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Riassunto. 
 
L’exenatide, nome commerciale Byetta®, è un farmaco introdotto in 
commercio nel 2008 per il trattamento del diabete mellito di tipo 2. Questo 
farmaco è un agonista recettoriale del GLP-1, ormone secreto dalle cellule L 
dell’epitelio intestinale (ileo distale e colon) immediatamente dopo il pasto ed 
in grado di stimolare la produzione di insulina in maniera glucosio-dipendente, 
esso sarebbe inoltre in grado di inibire la secrezione di glucagone e di 
rallentare lo svuotamento gastrico [51]. La produzione di GLP-1 appare ridotta 
nei soggetti diabetici e nei soggetti obesi. Numerosi studi evidenziano che 
l’exenatide nei soggetti diabetici è in grado di mimare gli effetti del GLP-1 
potenziando l’insulino-secrezione glucosio-indotta, ritardando lo svuotamento 
gastrico in maniera dose-dipendente e determinando riduzione del peso 
corporeo. Non è invece noto l’effetto sulla secrezione di insulina e sulla 
funzione -cellulare nel soggetto non diabetico e soprattutto non è noto 
l’effetto del farmaco sul metabolismo del glucosio.  
Alcuni studi condotti sull’animale suggeriscono che il GLP-1 può inibire 
la produzione epatica di glucosio indipendentemente dagli ormoni insulari, non 
vi sono tuttavia evidenze nell’uomo. Inoltre non è mai stato dimostrato se 
l’exenatide possa avere qualche effetto sulla ritenzione di glucosio splancnico 
nell’uomo. Uno dei motivi della mancanza di questi dati in letteratura è il fatto 
che lo studio del metabolismo del glucosio e della funzione cellulare 
nell’uomo prevede metodiche molto complesse e costose. In particolare, 
l’utilizzo di modelli matematici complessi consente di studiare la funzione -
cellulare in condizioni fisiologiche come quelle successive ad un pasto misto e, 
contemporaneamente, utilizzando la somministrazione di almeno due traccianti 
è possibile studiare nel corso dello stesso test l’assorbimento di glucosio 
splancnico e la produzione endogena di glucosio.  
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Scopo dello studio: Attraverso questo studio monocentrico, in aperto, ci 
proponiamo di studiare l’effetto di tre mesi di trattamento con exenatide in 
soggetti non diabetici con obesità grave su 
1. insulino-secrezione e funzione -cellulare ricavata mediante analisi 
modellistica dalle concentrazioni del C-peptide e della glicemia 
nelle 6 ore successive ad un pasto   
2. assorbimento di glucosio splancnico e produzione epatica di 
glucosio (EGP) in condizioni fisiologiche post-prandiali mediante 
l’utilizzo della metodica del doppio tracciante 
3. l’insulino-sensibilità periferica (stimata mediante OGIS) 
4. peso corporeo.  
 
Pazienti e schema di trattamento: sono stati studiati 8 pazienti con obesità 
di classe III (BMI ≥ 40), di età compresa tra 30 e 60 anni, non diabetici. Gli 8 
soggetti hanno assunto la dose massima consentita di exenatide (10 µg 
sottocute due volte al giorno) per 3 mesi. 
 
Metodi: Dopo un periodo di  screening (da 6 a 30 giorni), durante il quale 
sono stati valutati i criteri di inclusione e di esclusione, il giorno 0 sono state 
eseguite le valutazioni cliniche basali (test di laboratorio, misure 
antropometriche) ed il pasto test (MTT) (50 g di formaggio parmigiano, un 
uovo di circa 53 g, 75 gr di glucosio per os come soluzione acquosa al 50%), 
associato all’utilizzo di traccianti (infusione di 6,6-[2H2]glucosio e arricchimento 
del glucosio per os con [13C]-Glucosio). Il test MTT prevedeva un periodo 
basale di 2 ore, durante il quale è stata eseguita l’infusione del 6,6-[2H2]glucosio 
(0,28 mol/min/kg) mantenuta poi fino alla fine del test, ed un periodo post 
pasto di 6 ore durante il quale venivano raccolti campioni di sangue per il 
dosaggio di insulina, glicemia C-peptide, concentrazione dei traccianti (ai 
tempi –120; -40; -20; -10; 0; +15; +30; +45; +60; +90; +120; +150; +180; 
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+240; +300; +360). Dal giorno successivo gli 8 pazienti hanno poi assunto 
exenatide. Nei giorni + 30 e + 60 sono state eseguite le visite di controllo con 
le misure cliniche (test di laboratorio, misure antropometriche, esame 
obiettivo) e monitoraggio degli eventuali effetti avversi. Alla visita finale 
(giorno +90) è stato ripetuto l’MTT e le misure cliniche (test di laboratorio, 
misure antropometriche, esame obiettivo), nel corso del test finale, 20 minuti 
prima dell’assunzione del pasto i pazienti si autosomministravano la dose 
usuale del farmaco (10 µg di exenatide sottocute). 
La secrezione di insulina e la funzione -cellulare sono stati calcolati 
mediante un modello matematico che descrive la relazione tra la secrezione 
dell’insulina, calcolata attraverso la deconvoluzione dei livelli di C-peptide 
plasmatico nelle 6 ore successive al pasto, e la concentrazione di glucosio. Con 
tale modello è possibile ricavare una funzione dose-risposta che lega la 
secrezione di insulina con la variazione della glicemia. La pendenza media 
della curva dose-risposta, entro il range di glicemia osservato, viene definito 
come la sensibilità della cellula al glucosio ( -cell GS). Una seconda 
componente della secrezione di insulina chiamata “rate sensitivity”, 
rappresenta la dipendenza dinamica della secrezione di insulina dalla velocità 
di cambiamento della glicemia. La secrezione totale di insulina viene espressa 
come l’integrale della secrezione di insulina durante il test MTT.  
Dall’analisi modellistica dei traccianti è stata derivata la velocità di 
comparsa del glucosio totale (Ratot) (dal 6,6-[²H2]-G) e la velocità di comparsa 
del glucosio orale (RaOs) (dal [13C]-G), dalla differenza tra Ratot ed RaOs è 
stata derivata la produzione di glucosio endogeno (EGP).  
 
 
Risultati: Dopo i tre mesi di trattamento nessun paziente ha riportato 
effetti collaterali significativi e tutti i soggetti trattati hanno mostrato una buona 
compliance alla terapia. I pazienti studiati mostravano una riduzione 
significativa del peso corporeo e di conseguenza del BMI di circa il 5%  
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(118,6±8,6 vs 112,6±8,6 rispettivamente pre vs post trattamento). Non vi era 
invece modificazione dei principali parametri clinici esaminati. 
Relativamente ai parametri calcolati dal modello matematico che analizza 
la secrezione di insulina e la funzione -cellulare non vi erano modificazioni 
della secrezione basale e totale di insulina, mentre si osservava un 
miglioramento della -cell GS e della rate sensitivity anche se per nessuno di 
questi parametri si raggiungeva la significatività statistica  (rispettivamente pre 
141,8±19,7 vs post 154,1±22,5 e pre 2,026±0,392 vs post 2,632±0,720 per tutti 
p compreso tra 0,06 e 0,09 pre vs post). La curva dose-risposta secrezione 
insulina/glicemia (Fig.12) evidenzia un aumento della pendenza dopo i tre mesi 
di trattamento. L’andamento della secrezione di insulina durante il pasto segue 
quello della glicemia, a parte un lieve rialzo di secrezione nell’ultima ora del 
test rispetto al pre trattamento non giustificato da un rialzo glicemico. Un 
miglioramento non significativo si osservava anche per la sensibilità insulinica 
(OGIS 180 pre 333,9±11,4 vs post 372,1±17,2). L’analisi dei traccianti, che per 
la complessità della metodica è al momento disponibile in quattro degli otto 
pazienti studiati, evidenzia un andamento curvilineo della comparsa del 
glucosio splancnico nello studio basale, dopo il trattamento  si osserva un 
rallentamento della curva di comparsa del glucosio dal tempo +50 fino al 
termine del periodo. Parallelamente la curva glicemica  mostra valori ridotti 
nello stesso periodo (da +50 a +240). Le curve che descrivono la produzione 
epatica di glucosio non mostravano invece differenze tra il pre ed il post 
trattamento a parte una mancata ripresa della EGP nell’ultima ora del test dopo 
i tre mesi di trattamento rispetto al pre trattamento.  
 
Conclusioni: I risultati ottenuti dal nostro studio confermano che la 
somministrazione sottocutanea di exenatide determina, come atteso, una 
significativa riduzione del peso corporeo in soggetti grandi obesi non diabetici. 
L’effetto del farmaco sulla insulino-secrezione è noto essere glucosio 
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dipendente nei soggetti diabetici, la nostra popolazione è rappresentata da 
soggetti non diabetici e quindi con glicemia nel range di normalità e normale 
funzione -cellulare, questo probabilmente giustifica l’assenza di effetto del 
trattamento sulla secrezione totale e il solo debole miglioramento della 
funzione -cellulare riscontrata in questo studio.  
Il principale risultato ottenuto da questo studio è l’evidenza di un 
rallentamento della comparsa del glucosio splancnico  che si evidenzia dopo 
circa 1 ora dalla somministrazione del farmaco e perdura per le 5 ore 
successive e sembrerebbe interamente responsabile della riduzione della 
glicemia osservata nello stesso periodo. Il ritardo nella comparsa di glucosio 
splancnico potrebbe essere dovuto alla capacità dell’exenatide di determinare 
un rallentamento dello svuotamento gastrico. Al contrario l’effetto sulla EGP 
sembrerebbe solo debolmente evidente nella fase finale del test quando è anche 
evidente un lieve aumento della produzione di insulina. Questo indicherebbe 
che l’influenza dell’exenatide sulla produzione epatica di glucosio sia mediato 
dall’insulina e che l’effetto sulla secrezione di insulina del farmaco nei soggetti 
non diabetici sembra essere mediato non tanto dalle concentrazioni plasmatiche 
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Abbreviazioni: BMI, indice di massa corporea; GLP-1, peptide simile al glucagone; GIP, 
polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente; FPI, insulina plasmatica a digiuno; IDR, 
trasporto dell’insulina postepatica a digiuno; AUC, area sotto la curva; RaOs, velocità di 
comparsa del glucosio plasmatico; EGP, produzione endogena di glucosio; Ratot, velocità di 
comparsa del glucosio splancnico totale; -cell GS, sensibilità al glucosio della cellula; 
























 L’obesità è una condizione multifattoriale, caratterizzata da eccesso di 
grasso corporeo (> del 25% nei maschi e > del 35% nelle femmine). La sua 
prevalenza è in aumento. Si calcola che in Italia l’obesità interessi circa il 10-
15% dei bambini ed il 10% della popolazione adulta [1]. 
L’indice di massa corporea (body mass index, BMI), anche se non è una 
misura diretta di adiposità, è il metodo più utilizzato per valutare l’obesità e si 




). ( Figura 1). 
                                                                                                                              
 
Esso è il metodo più usato perché correla maggiormente con la presenza 
di malattie concomitanti e complicanze dell’obesità. I valori soglia di BMI 
consigliati dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) per definire la 
condizione di sottopeso, normopeso, sovrappeso e obesità dell’adulto sono stati 
recentemente unificati per uomini e donne e sono: 
 
Figura 1. Diagramma dei valori di BMI rapportati ai valori di peso e altezza disposti in 
ordine crescente. 
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• BMI inferiore a 18,5 = sottopeso 
• BMI compreso tra 18,5 e 24,9 = normopeso 
• BMI compreso tra 25 e 29,9 = sovrappeso 
• BMI  compreso tra 30 e 34,9 = obesità di I classe/obesità moderata 
• BMI compreso tra 35 e 39,9 = obesità di II classe/obesità severa 
• BMI superiore a 40 = obesità di III classe/obesità grave 
Gli effetti nocivi dell’obesità sono correlati non solo al peso corporeo 
totale ma anche alla distribuzione dei depositi di grasso. L’obesità centrale o 
viscerale, in cui il grasso si accumula al tronco e nella cavità addominale, è 
associata a un rischio molto più elevato di malattie rispetto all’eccessivo 
accumulo di grasso che si distribuisce nel tessuto sottocutaneo [2]. Questa 
distinzione può essere operata facilmente misurando il rapporto vita-fianchi, 
che viene considerato anormale quando è superiore a 0,9 nelle donne e 
superiore a 1 negli uomini. Molte delle più gravi complicanze dell’obesità, 
come l’insulinoresistenza, il diabete, l’ipertensione, l’iperlipidemia e 
l’iperandrogenismo nelle donne, sono collegate più strettamente al grasso 
intraddominale e/o della parte superiore del corpo che all’adiposità totale.  
 L’obesità causa numerose conseguenze negative sulla salute. I pazienti 
con obesità patologica (BMI > 40) presentano un aumento della mortalità fino 
a dodici volte. La mortalità aumenta con l’aumento dell’obesità, 
particolarmente quando l’obesità è associata ad aumento del grasso 
intraddominale. Diverse sono le malattie per cui l’obesità costituisce un fattore 
di rischio come il diabete mellito di tipo 2 e l’insulinoresistenza ad esso 
correlato, la sindrome metabolica, l’ipertensione arteriosa, le dislipidemie, le 
malattie cardiovascolari (le coronaropatie, principalmente), la calcolosi biliare, 
le alterazioni del sistema riproduttivo, il cancro colorettale ed endometriale, la 
sindrome delle apnee notturne, le patologie osteoarticolari e dermatologiche.  
Per lo scopo della nostra trattazione ci soffermeremo ad analizzare il 
rapporto tra obesità e diabete mellito di tipo 2 e valuteremo la funzione della 
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cellula nell’obesità. 
 
1.1.2.Obesità e diabete mellito di tipo 2. 
 
 Iperinsulinemia e insulinoresistenza si riscontrano costantemente 
nell’obesità, aumentano con l’aumento del peso e diminuiscono con il 
dimagramento. La resistenza insulinica è strettamente correlata con i depositi 
di grasso intraddominale.  
L'obesità è un importante fattore di rischio per il diabete: infatti oltre 
l'80% dei pazienti diabetici di tipo 2 è obeso. Il ruolo dell’obesità quale fattore 
favorente il manifestarsi del diabete mellito di tipo 2 è documentato da diversi 
studi epidemiologici, trasversali e longitudinali e da osservazioni su gemelli 
monocoriali. L’obesità può favorire l’insorgenza del diabete riducendo la 
sensibilità dei tessuti periferici all’insulina; l’insulinoresistenza che ne 
consegue, con il tempo, può portare all’esaurimento della cellula e quindi a 
insulinodeficienza. Il calo ponderale e l'esercizio fisico, anche di modesta 
entità, sono associati con un'aumentata sensibilità all'insulina e spesso 
migliorano il controllo glicemico nel diabete [3]. L’obesità è lo stato 
iperinsulinemico per eccellenza. Il primo studio sull’uomo che mostrava 
simultaneamente la presenza di iperinsulinemia e di insulinoresistenza fu 
condotta da Rabinowitz e Zierler su soggetti obesi [4]. È stato dimostrato che 
anche nei soggetti obesi la massa delle cellule è aumentata; tuttavia risulta 
spesso difficile quantificare metodologicamente la massa cellulare. In uno 
studio che metteva a confronto 31 soggetti obesi con 17 soggetti normopeso si 
vide che negli obesi il volume cellulare (che corrispondeva mediamente al 
2% del volume pancreatico normale)  era aumentato di circa il 50% in 
confronto ai soggetti normopeso. In un altro studio su soggetti coreani, la 
massa  cellulare veniva direttamente correlata al BMI, aumentando di due 
volte passando da un BMI di 18 ad uno di 29 kg/m
2
 [5].    
 Pamela Presti  13 
Quindi si ammette oggi che l’obesità sia associata con una modesta 
espansione della massa cellulare, che probabilmente ammonta al 10-30% per 
ogni 10 kg di eccesso ponderale. Se l’età di insorgenza e la durata dell’obesità, 
i cambiamenti del peso corporeo, e la distribuzione del grasso corporeo hanno 
un qualche effetto sulla massa delle  cellule negli uomini non è noto. Tuttavia 
è deducibile che il modesto aumento della massa delle cellule sia correlato 
con l’insulinoresistenza tipica dell’obesità, poiché le cellule  sono chiamate a 
compensare, con l’aumento della secrezione di insulina, la resistenza dei tessuti 
periferici all’azione dell’insulina stessa e quindi questo porta nel tempo allo 
sviluppo dell’iperinsulinemia e del diabete mellito di tipo 2, con progressivo 
esaurimento della cellula.  
Se misuriamo il rilascio di insulina postepatica o il rilascio totale di 
insulina, l’attività secretoria di insulina a digiuno e la risposta totale 
dell’insulina al glucosio orale nei soggetti obesi non diabetici hanno le seguenti 
caratteristiche: 
1. Aumentano in modo quasi lineare con il BMI; 
2. Sia la massa magra che la massa grassa sono correlati in modo 
positivo con la secrezione di insulina; 
3. Il BMI esercita un effetto positivo separato da quello esercitato 
dall’insulinoresistenza sulla secrezione di insulina. 
Le proprietà dinamiche della funzione  cellulare, quali la sensibilità al 
glucosio, il “rate sensitivity” ed il potenziamento, non appaiono 
sostanzialmente alterate dalla presenza di obesità, e la distribuzione del grasso 
corporeo o la resistenza all’insulina così come anche la tolleranza al glucosio 
sono mantenute. La perdita di peso, attraverso la dieta, la terapia farmacologica 
o la chirurgia bariatrica, è associata con diminuzioni consensuali 
dell’insulinoresistenza e dell’iperinsulinemia [3]. 
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1.1.3.La funzione della  cellula nell’obesità. 
 
Un importante aspetto della funzione della cellula è la capacità di 
aumentare il rilascio di insulina in quantità appropriata e nel corso del tempo 
per far fronte ai cambiamenti acuti delle concentrazioni plasmatiche del 
glucosio. 
Questa proprietà dinamica dell’attività della cellula è controllata da 
parecchi fattori (maggiormente identificati in esperimenti su pancreas perfuso 
di ratto), tra i quali tre appaiono avere il più vicino equivalente in vivo: la 
sensibilità al glucosio, cioè la funzione dose-risposta che lega il rilascio di 
insulina ai livelli plasmatici di glucosio; la “rate sensitivity”, cioè un fattore 
che descrive la velocità della cellula ad adattarsi alle variazioni dei livelli 
plasmatici di glucosio; ed il potenziamento, cioè un fattore X che misura come 
la risposta secretoria della cellula a qualsiasi livello di glicemia dipenda dalla 
esposizione ai precedenti livelli plasmatici di glucosio e dalla stimolazione da 
parte degli ormoni incretinici, dei neurotrasmettitori e del pasto. 
Questi fattori sono stati variamente descritti e stimati con l’uso di modelli 
matematici applicati alla funzione della cellula [6]. Quando un modello 
matematico sviluppato da multipli studi pasto-secrezione è stato usato per 
stimare la sensibilità al glucosio nei test di tolleranza al glucosio orale nei 
soggetti non diabetici, nessun cambiamento significativo della pendenza della 
curva dose-risposta (in particolare della sensibilità al glucosio) è stato visto nei 
soggetti analizzati e distribuiti per quartili di BMI (Figura 2).  
 





Questo risultato non è cambiato quando simultaneamente aggiustato per la 
sensibilità all’insulina e la tolleranza al glucosio dalle analisi di regressione 
multipla. In modo simile il tasso di sensibilità e l’insieme dei parametri che 
riguardano il fenomeno del potenziamento non differiscono tra soggetti obesi e 
soggetti normopeso. 
Quindi, le proprietà dinamiche della funzione delle cellule non sono 
sostanzialmente alterate dalla presenza dell’obesità o dell’insulinoresistenza 
così come anche la tolleranza al glucosio è normale [7]. 
È interessante vedere che, quando i soggetti sono stratificati per quantità 
medie di grasso viscerale a livello dell’addome, quelli con accumulo di grasso 
viscerale maggiore (1,4 kg in media) hanno una più bassa sensibilità 
all’insulina e, conseguentemente, una maggiore secrezione di insulina totale in 
risposta al glucosio orale di quelli con una minore quantità di grasso viscerale 
(0,6 kg in media). Nonostante tutto, la sensibilità al glucosio era simile nei due 
gruppi (Figura 3). 
Figura 2. Curve dose-risposta (derivate da un modello 
matematico) in soggetti non diabetici con un BMI compreso tra 
20-40  kg/m
2
 distribuiti per quartili di BMI. 




            
Quindi, l’obesità viscerale addominale è associata con un aumento della 
risposta insulinica assoluta che è proporzionale al grado di insulinoresistenza 
ma non con un’alterazione delle proprietà dinamiche della cellula. 
1.1.4. La secrezione di insulina nell’obesità umana. 
 
L’iperinsulinemia è una caratteristica tipica dell’obesità. Parecchi studi 
hanno mostrato che l’ipersecrezione di insulina e l’alterata clearance 
dell’insulina sono i principali meccanismi che determinano l’ aumento dei 
livelli plasmatici dell’insulina riscontrati nei soggetti obesi [8].  
Nel riesaminare i dati disponibili sulla funzione in vivo delle cellule 
nell’obesità umana, una questione importante riguarda l’uso delle 
concentrazioni plasmatiche periferiche di insulina come indicatori della 
secrezione di insulina.  
La stragrande maggioranza dei dati pubblicati relativi alla funzione delle 
cellule sono espressi come concentrazione plasmatica di insulina. Accanto ai 
problemi posti dalla variabilità e specificità (rispetto alla proinsulina ed ai suoi 
prodotti di secrezione) dei dosaggi dell’insulina, le concentrazioni circolanti di 
insulina sono subordinate al suo rilascio da parte delle cellule alla sua 
distribuzione nei fluidi corporei e alla sua rimozione dal plasma [9].  
Figura 3. Sensibilità all’insulina e sensibilità al glucosio della β cellula di 
soggetti con accumulo di grasso viscerale addominale basso (L) ed alto (H). 
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In generale, il volume totale della distribuzione nel corpo dell’ormone non 
sembra variare con il tasso di secrezione di insulina, mentre la clearance 
plasmatica della insulina può essere regolata dalla sua stessa concentrazione e 
dalla sensibilità all’insulina dei tessuti periferici. Per quanto riguarda 
quest’ultimo fattore, è noto che i soggetti insulino-resistenti mostrano una 
riduzione della clearance dell’insulina [10].  
Nel database del Gruppo Europeo per lo studio dell’insulinoresistenza 
(EGIR), in 1233 soggetti che avevano un’età compresa tra 18 e 80 anni con una 
glicemia a digiuno <6,1 mmol/l ed una normale tolleranza al glucosio orale, la 
clearance dell’insulina postepatica diminuiva dai soggetti normopeso ai 
soggetti sovrappeso, ai soggetti obesi con BMI <40kg/m
2
, ai soggetti con 
obesità severa con BMI >40 kg/m
2 
e le concentrazioni di insulina plasmatica a 
digiuno (FPI) ed il trasporto di insulina postepatica a digiuno (IDR) 





Figura 4. Correlazione tra la riduzione della clearance dell’insulina, 
l’aumento della concentrazione di insulina plasmatica a digiuno (FPI) 
e l’aumento del trasporto di insulina postepatica a digiuno (IDR) con 
l’aumento progressivo dei valori di BMI. 
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Quindi, l’iperinsulinemia periferica nei soggetti obesi è il risultato 
combinato dell’ipersecrezione di insulina e della sua ridotta clearance. 
 Quest’ultima potrebbe essere correlata in parte alla resistenza epatica 
all’insulina ed in parte è legata alla NASH (steatosi epatica non alcolica) che è 
prevalente nei soggetti obesi [11].  
In uno studio su 14 soggetti normopeso e 15 pazienti obesi, Polonsky  et 
al [12] usarono il metodo della deconvoluzione del C-peptide [13] e le 
infusioni di glucosio endovena per quantificare il contributo della secrezione di 
insulina e della clearance plasmatica dell’insulina ai livelli plasmatici di 
insulina. Questi sperimentatori scoprirono che in condizioni basali, a digiuno, 
l’ipersecrezione contribuisce più della ridotta clearance dell’insulina alla genesi 
dell’iperinsulinemia nei soggetti obesi. Nello stesso gruppo di soggetti, questi 
autori valutarono anche il profilo della secrezione di insulina delle 24 ore e 
scoprirono che mentre la secrezione di insulina era più alta nei soggetti obesi 
rispetto a quelli normopeso nell’arco delle 24 ore, il quadro temporale di 
secrezione rimaneva inalterato nei soggetti obesi, suggerendo che la massa 
delle cellule funzionante era espansa ma i meccanismi regolatori della 
secrezione erano ancora operativi [14]. 
La stessa situazione venne messa alla luce in un altro studio in cui la 
glicemia, il C-peptide e gli acidi grassi liberi (FFA) sono stati misurati a 
intervalli di un’ ora durante un periodo di 24 ore di vita normale su 20 pazienti 
obesi non diabetici e 7 controlli non obesi appaiati per età e sesso.  La 
secrezione di insulina è stata misurata attraverso i livelli plasmatici del C-
peptide e messa a confronto con i livelli di glucosio presenti attraverso un 
modello matematico che incorpora le caratteristiche chiave della funzione 
cellulare: la “rate sensitivity”, la sensibilità al glucosio ed il potenziamento 
della cellula.  
La sensibilità all’insulina (misurata mediante un clamp euglicemico 
iperinsulinemico) era ridotta del 50% nei soggetti obesi (23,1 ± 2,5 
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µmol/min/kgFFA dei soggetti obesi vs 52,9 ± 4,9 µmol/min/kgFFM dei controlli) 
così come era ridotta la clearance media dell’insulina nelle 24 ore dovuta ad 
una riduzione del 50% dell’estrazione epatica di insulina. Oltre le 24 ore la 
secrezione di insulina era raddoppiata nei soggetti obesi (468 nmol nei soggetti 
obesi vs. 235 nmol nei controlli). A differenza dell’ipersecrezione dell’insulina, 
la sensibilità delle β cellule al glucosio, la “rate sensitivity”, ed il 
potenziamento erano simili nei soggetti obesi e nei controlli.  
In questo stesso studio 8 soggetti obesi tra i 20 studiati si sottoposero ad 
un’operazione di diversione biliopancreatica e sei mesi dopo l’intervento sono 
stati ristudiati e si è visto che, in seguito alla loro perdita di peso che è stata 
mediamente di 33 kg ± 3 kg, sia l’ipersecrezione di insulina che la sensibilità 
all’insulina dei tessuti periferici si erano normalizzate.  
In conclusione, l’obesità severa non complicata è caratterizzata da una 
notevole ipersecrezione di insulina e dall’insulinoresistenza, ma gli aspetti 
dinamici della funzione  cellulare rimangono intatti. La chirurgia bariatrica 
malassorbitiva corregge sia l’ipersecrezione di insulina che l’insulinoresistenza 
contemporaneamente quando il BMI è ancora alto. Con una perdita di peso 
continuata in un periodo di 2 anni, i soggetti moderatamente obesi diventano 
ipersensibili all’insulina ed addirittura si è dimostrato che, in modo 
corrispondente, iposecernono insulina [15]. 
 
1.2.L’effetto incretinico: il GLP-1. 
1.2.1. L’ “effetto incretinico” e sue alterazioni nell’obesità:  
il GLP-1 e l’obesità. 
A parità di incremento glicemico un carico orale di glucosio determina 
una risposta secretoria insulinica maggiore rispetto a quella che si ottiene 
infondendo glucosio in vena. Tale amplificazione della risposta secretoria viene 
definita “effetto incretinico” [16] e sarebbe dovuto al rilascio di ormoni 
insulinotropici dalle cellule endocrine della mucosa intestinale, gli ormoni 
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incretinici, ed è dipendente dalla dose di glucosio somministrata. Nei soggetti 
sani, la somministrazione orale di 75-100 g di glucosio aumenta la secrezione 
di insulina di circa 5 volte. Parecchi ormoni gastrointestinali sono capaci di 
aumentare la secrezione di insulina, ma soltanto due ormoni rispondono a due 
criteri importanti per essere considerati ormoni incretinici, e cioè il fatto di 
essere secreti in risposta all’ingestione di glucosio e di potenziare la secrezione 
di insulina glucosio-indotta. 
I due ormoni sono il polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente, 
ossia il GIP, e il peptide simile al glucagone 1, ossia il GLP-1. La loro 
funzione di incretine è stata provata in studi sperimentali su animali, nei quali 
la somministrazione di antagonisti recettoriali riduceva sia le azioni ormonali 
che l’effetto incretinico stimolato dal glucosio orale. In aggiunta, topi knockout 
per il gene dei recettori del GLP-1 e del GIP diventano intolleranti al glucosio e 
topi con una delezione di entrambi i recettori mostrano un’ ulteriore riduzione 
della tolleranza al glucosio [17].  
Il GIP è un peptide costituito da 42 aminoacidi prodotto nel duodeno dalle 
cellule K enteroendocrine. Esso viene inattivato dall’enzima dipeptidil 
peptidasi IV. Il GIP viene secreto dopo l’assunzione del cibo, funziona in modo 
predominante come un’ “incretina”, ed aumenta la secrezione di insulina 
glucosio-dipendente [18]. Le azioni del GIP sono trasdotte attraverso il legame 
con il recettore costituito da sette segmenti trans membrana accoppiato ad una 
proteina G stimolatoria, che viene espresso in modo predominante nelle cellule 
 delle insule pancreatiche ed in misura minore in siti periferici come il tessuto 
adiposo e l’osso [19]. Sebbene il GIP eserciti potenti effetti stimolatori sulla 
secrezione di insulina nei roditori normali e nelle cellule umane, le cellule  
di un soggetto diabetico sono relativamente resistenti all’azione del GIP [20].  
Il GLP-1 è un ormone rilasciato in circolo dall’intestino, come il GIP, in 
risposta all’assunzione di cibo. Tale ormone contribuisce a regolare le 
concentrazioni di glucosio nel sangue grazie all’espletamento della sua 
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funzione primaria, la stimolazione della secrezione di insulina, in base alla 
concentrazioni di glucosio presenti nel sangue. Tale correlazione con le 
concentrazioni glicemiche impedisce la secrezione di quantità eccessive di 
insulina, che potrebbe portare a concentrazioni pericolosamente basse di 
glucosio nel sangue, una condizione detta ipoglicemia.  
Il GLP-1 è una proteina costituita da 30 aminoacidi (Figura 5) prodotta 
dalle cellule L enteroendocrine dell’epitelio intestinale localizzate nell’ileo 













l GLP-1 viene rapidamente secreto dall’intestino distale entro pochi minuti 
dall’ingestione del pasto. La secrezione del GLP-1 è controllata da una 
combinazione di fattori stimolanti neurali ed endocrini che promuovono un 
iniziale rapido rilascio di GLP-1. Il successivo contatto diretto delle cellule L 
che secernono il GLP-1 con i nutrienti nel tratto distale del piccolo intestino e 
nel colon stimola ulteriormente la secrezione del GLP-1[21]. Il GLP-1 viene 
prodotto a partire da una diversa processazione di una molecola chiamata 
Proglucagone, la quale viene prodotta sia dalle cellule  pancreatiche che dalle 
cellule L della mucosa del piccolo intestino e del colon e, addirittura presenti 
 
Figura 5. Struttura molecolare del GLP-1. 
Figura 5. La struttura molecolare del GLP-1. 
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anche nel cervello, e subisce in questi diversi siti un clivaggio in punti diversi 
della molecola, che permette di ottenere peptidi diversi.  
Nel pancreas la molecola del Proglucagone, costituita da 160 aminoacidi, 
viene clivata in punti diversi e vengono prodotti il GRPP (il polipeptide 
pancreatico glicentina-correlato), il glucagone, il IP-1 (l’intervening peptide-1) 
ed il frammento maggiore del proglucagone; mentre nell’intestino e nel 
cervello dalla molecola del proglucagone si ottengono la glicentina (non 
clivata) oppure il GRPP e l’Oxyntomodulina (parzialmente clivati), il GLP-1, 
l’IP-1 ed il GLP-2 [22,23]. (Figura 6) [24]. 
 
 
Il GLP-1 contiene anche un residuo di alanina NH2-terminale in posizione 
2, che rappresenta il substrato per il clivaggio da parte dell’enzima DPP-IV 
(dipeptidil peptidasi IV) [25]. Sia l’inattivazione enzimatica che la clearance 
renale del GLP-1 contribuisce alla sua brevissima emivita nel circolo 
sanguigno che è di pochi minuti (2-5 minuti) per il GLP-1 nativo [26]. 
L’attivazione del DPP-IV risulta nell’inattivazione del GLP-1(7-36) amidato e 
nella generazione del metabolita GLP-1(9-36) amidato, che non attiva il 
Figura 6. Schema della processazione della molecola del proglucagone nel pancreas, 
nell’intestino e nel cervello. 
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recettore del GLP-1 [27].  
È stato calcolato che la degradazione del GLP-1 ammonti a circa i 2/3 
della quota totale secreta. Infatti, meno del 25% del GLP-1 di nuova secrezione 
lascia l’intestino in forma intatta, attiva. È stato successivamente compreso che 
una volta secreto il GLP-1 diffonde attraverso la membrana basale dell’epitelio 
intestinale, arriva nella lamina propria ed è immesso nel sangue dei capillari 
intestinali, dove viene degradato dall’enzima dipeptidil peptidasi IV (DPP IV), 
che è una serin proteasi localizzata sulla superficie luminale  delle cellule 
endoteliali, cosicchè soltanto il 25% della quota secreta raggiunge la 
circolazione portale.  
Nel fegato, un ulteriore 40-50% viene distrutto cosicchè soltanto il 10-
15% del GLP-1 secreto raggiunge la circolazione sistemica e potrebbe 
raggiungere il pancreas ed il cervello attraverso un quadro di stimolazione 
endocrina [28]. La secrezione del GLP-1 è chiaramente correlata al pasto. Nel 
digiuno le concentrazioni plasmatiche sono molto basse. È stato dimostrato che 
le concentrazioni a digiuno possono essere abbassate con la somatostatina negli 
uomini, suggerendo che c’è un certo tasso basale di secrezione. Questo sembra 
anche evidente dagli studi che coinvolgono gli inibitori del DPP-IV, che 
aumentano i livelli del GLP-1 endogeno intatto anche negli intervalli tra i pasti 
e nel digiuno [29]. È stato rilevato che l’effetto incretinico sia severamente 
ridotto nei soggetti con diabete mellito tipo 2 [30], e questa osservazione è stata 
confermata in parecchi studi successivi che includono pazienti con diabete di 
tipo 2 sia obesi che normopeso. Questi studi hanno anche mostrato che 
l’obesità e l’insulinoresistenza, in modo indipendente, sono associate con la 
riduzione degli effetti delle incretine [31]. Un ruolo per il GLP-1 nello sviluppo 
dell’obesità è stato suggerito in parte a causa degli effetti apparentemente 
fisiologici degli ormoni gastrointestinali sul controllo dell’appetito e 
dell’assunzione di cibo [32] ed in parte a causa delle dimostrazioni che la 
secrezione di GLP-1 potrebbe essere ridotta nell’obesità. 
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 E’ stato dimostrato che la secrezione diurna delle cellule L era 
notevolmente diminuita nell’obesità moderata [33], ed in studi successivi, 
sempre eseguiti in pazienti con obesità moderata, venne rilevato un aumento 
non misurabile della secrezione postprandiale del GLP-1 [34]. Tuttavia, dopo 
un intervento di bypass digiuno-ileale le risposte al pasto venivano riportate a 
valori normali. Tuttavia, i soggetti obesi che mostrano diminuite risposte post-
prandiali del GLP-1 confrontati con i controlli sani normopeso esibivano una 
migliorata secrezione dopo la perdita di peso [35]. Il meccanismo attraverso cui 
l’obesità riduce la secrezione di GLP-1 non è noto, ma potrebbe essere 
correlato con la resistenza all’insulina da parte dei tessuti periferici, che 
accompagna l’aumento ponderale [36]. È stato suggerito che la responsività 
delle cellule  in modo particolare ai carboidrati sia coinvolta e che gli acidi 
grassi che ricircolano potrebbero essere responsabili. 
Tuttavia, in un largo studio sia in pazienti diabetici che non diabetici, nei 
quali l’indice di massa corporea emergeva di nuovo come un significativo 
fattore negativo per la secrezione del GLP-1 pasto-indotta, i livelli degli acidi 
grassi liberi non apparivano influenzare le risposte nelle analisi di regressione 
multipla [37]. Questi dati, tutti insieme, potrebbero suggerire che la diminuita 
secrezione del GLP-1 nell’obesità porta secondariamente all’aumento 
ponderale. 
 Tuttavia, in considerazione del verosimile ruolo del GLP-1 come 
regolatore dell’appetito e dell’assunzione di cibo, risulta possibile che la 
diminuzione della secrezione determini un inadeguato senso di sazietà 
postprandiale ed inoltre contribuisca al bilancio energetico positivo dell’obesità 
che, in questo modo, si sviluppa.  
A questo proposito è stato eseguito uno studio da Carr et al. che dimostra 
come la secrezione di GIP e di GLP-1 sia notevolmente ridotta e l’attività 
plasmatica dell’enzima DPP IV sia aumentata nei soggetti obesi. In questo 
studio sono stati studiati 13 soggetti obesi con BMI tra 30-35 kg/m
2 
confrontati 
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con 12 soggetti sani normopeso con BMI tra 20-25 kg/m
2 
che hanno assunto un 
pasto misto di 560 kcal o del glucosio orale e successivamente si è misurata 
l’area sotto la curva del GIP e del GLP-1 nelle loro forme plasmatiche intatta e 
totale e si è visto che l’attività plasmatica del DPP IV era molto più alta nei 
soggetti obesi rispetto ai soggetti normopeso (38,5 ± 3,0 vs. 26,7 ± 1,6 
mmol/min ·µl) e sebbene la secrezione di GIP non era ridotta nei soggetti obesi 
dopo l’assunzione del pasto misto o del glucosio orale, l’area sotto la curva del 
GIP (AUCiGIP ) era più bassa negli obesi (8,5±0,6 vs.12,7±0,9 nmol/l ×300 min) 
dopo l’assunzione del pasto misto. La secrezione del GLP-1 (AUCtGLP-1 ) era 
ridotta nei soggetti obesi sia dopo l’assunzione del pasto misto (7,3 ± 0,9 vs. 
10,0 ±0,6 nmol/l × 300 min) che dopo l’assunzione orale di glucosio (6,6 ± 0,8 
vs. 9,6 ± 1,1 nmol/l ×180 min) [38]. 
Un ulteriore supporto all’importante ruolo del GLP-1 nella regolazione 
dell’appetito e dell’assunzione del cibo proviene dagli studi di secrezione del 
GLP-1 dopo la chirurgia bariatrica. La perdita di peso indotta dalla chirurgia 
bariatrica risulta più efficace rispetto alle altre terapie poiché si mantiene anche 
a distanza di anni e, soprattutto il bypass gastrico, si associa ad un 
miglioramento della secrezione del GLP-1 poiché il bypass, escludendo il 
duodeno ed il digiuno prossimale dal passaggio degli alimenti attraverso  una 
ansa alla Roux che mette in comunicazione direttamente la piccola tasca 
gastrica superiore con un’ansa digiunale distale abboccata direttamente allo 
stomaco, permette un contatto diretto rapido degli alimenti con il digiuno 
distale, l’ileo ed il colon, che sono proprio le sedi tipiche di localizzazione 
delle cellule L enteroendocrine secernenti il GLP-1 [39,40].  
È di interesse notare che gli interventi chirurgici causano anche un 
drammatico miglioramento della tolleranza al glucosio che avviene molto 
precocemente nel postoperatorio, prima ancora che una ragguardevole perdita 
di peso sia stata ottenuta. Di nuovo, si pensa che la secrezione esagerata di 
GLP-1 possa essere responsabile, attraverso i suoi effetti sulla secrezione di 
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insulina e di glucagone, del migliorato controllo glicemico nel periodo 
postoperatorio [41].  
Un altro aspetto importante legato alla chirurgia bariatrica è la 
restaurazione della prima fase della secrezione insulinica e la normalizzazione 
della sensibilità all’insulina della cellula β pancreatica nei soggetti obesi e con 
diabete di tipo 2, che sembra correlato alla riduzione dell’effetto diabetogeno di 
alcuni ormoni prodotti nell’intestino, che promuoverebbero anche 
l’insulinoresistenza e che probabilmente sono rappresentati dal GIP prodotto 
nel duodeno che viene escluso dal passaggio diretto degli alimenti, che invece 
vengono trasportati direttamente alla parte distale del piccolo intestino (foregut 
hypothesis), ed alla stimolazione esagerata della produzione del GLP-1 
nell’ileo distale e nel colon per il passaggio rapido degli alimenti nella parte 
distale dell’intestino (hindgut hypothesis), grazie alla quale la secrezione di 
insulina viene migliorata in risposta al carico di glucosio orale ed endovena 
ottenendo così un controllo glicemico ottimale [42]. 
 
1.2.2. Effetti del GLP-1. 
 
A. Il recettore del GLP-1. 
 
Il recettore del GLP-1 appartiene alla famiglia dei recettori a sette segmenti 
trasmembrana accoppiati a proteine G stimolatorie, che, in seguito al legame 
con l’ormone, attivano l’enzima adenilato ciclasi che a sua volta converte 
l’ATP in cAMP, il principale secondo messaggero intracellulare che stimola le 
funzioni della cellula bersaglio [43]. Il recettore è ampiamente distribuito nelle 
insule pancreatiche, nel cervello, nel cuore, nel rene, e nel tratto 
gastrointestinale, incluso lo stomaco, dove il recettore è espresso sulle cellule 
parietali [44].  
B. Le azioni incretiniche del GLP-1.  
Il GLP-1 controlla la glicemia attraverso azioni multiple, principalmente 
attraverso la stimolazione della secrezione di insulina e l’inibizione sia della 
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secrezione di glucagone che dello svuotamento gastrico [45]. 
Il GLP-1 attiva anche regioni del SNC importanti per il controllo della 
sazietà. Di qui la somministrazione a breve termine degli agonisti recettoriali 
del GLP-1 periferici od intracerebroventricolari riduce l’assunzione di cibo, 
mentre la somministrazione cronica di agonisti recettoriali del GLP-1 ha 
prodotto una perdita di peso in studi preclinici [46]. Inoltre, persino i più grandi 
agonisti recettoriali del GLP-1, che non attraversano prontamente la barriera 
emato-encefalica, sono capaci di mandare segnali al SNC e promuovono 
sazietà e perdita di peso. 
 Il GLP-1 viene rilasciato dall’intestino in risposta all’assunzione di 
alimenti, in particolare in seguito all’ingestione di carboidrati, ed in seguito alla 
sua immissione in circolo ed al suo legame con i recettori, determina un 
aumento della secrezione di insulina pasto-indotta. Parte di questo aumento 
nelle concentrazioni periferiche di insulina potrebbe essere dovuta ad una 
diminuita captazione epatica di insulina durante l’ingestione orale di glucosio, 
risultando in un maggiore quantitativo di insulina che passa nella circolazione 
periferica piuttosto che rappresentare una aumentata secrezione [47].  
C. Effetti del GLP-1 sulle cellule. 
L’attività insulinotropica del GLP-1, che è strettamente glucosio-
dipendente, è, almeno parzialmente, esercitata attraverso l’interazione con il 
recettore del GLP-1 localizzato sulla membrana cellulare delle cellule  
pancreatiche. Il legame del GLP-1 al suo recettore causa l’attivazione, 
attraverso una proteina G stimolatoria, dell’adenilato ciclasi determinando la 
formazione dell’cAMP. La maggior parte delle azioni del GLP-1 sono 
secondarie alla formazione dell’cAMP. La successiva attivazione della proteina 
kinasi A (PKA) porta alla cascata di eventi che includono la modificazione 
dell’attività dei canali ionici di membrana, l’aumento delle concentrazioni del 
Ca
2+
 intracellulare e l’aumentata esocitosi dei granuli che contengono l’insulina 
[48].  
 Pamela Presti  28 
Il GLP-1 agisce sinergicamente con il glucosio per chiudere i canali del 
K
+ 
ATP-dipendenti, facilitando così la depolarizzazione della membrana e 
l’induzione dell’attività elettrica della cellula, ed aprire i canali del Ca2+ , 
determinando così l’attivazione del potenziale d’azione con l’ingresso del Ca2+ 
nella cellula e la mobilizzazione del Ca
2+ 
dai depositi intracellulari, che 
stimolerà la sintesi mitocondriale dell’ATP, richiesto anche per la stimolazione 





È stato anche dimostrato che il GLP-1 ha effetti trofici sulle cellule . Non 
soltanto esso stimola la proliferazione delle cellule  ma aumenta anche la 
differenziazione delle nuove cellule  dalle cellule progenitrici dell’epitelio del 
dotto pancreatico [52]. Infatti il GLP-1 è in grado di indurre la differenziazione 
della linea cellulare AR42J del dotto pancreatico nelle cellule endocrine che 
secernono insulina.  
Più recentemente, è stato mostrato che il GLP-1 sia capace di inibire 
l’apoptosi delle cellule umane. Dato che il numero normale delle cellule  
viene mantenuto in equilibrio tra l’apoptosi e la proliferazione, questa 
osservazione appoggia la possibilità che il GLP-1 potrebbe essere utilizzato 
Figura 7. Stimolazione della produzione di insulina  
GLP-1- mediata. 
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come agente terapeutico in quelle condizioni in cui aumenta l’apoptosi delle 
cellule quali potrebbero essere negli uomini il diabete mellito di tipo 1 e di 
tipo 2 [53].  
Inoltre è stato anche evidenziato che il glucosio ed il GLP-1, attraverso 
l’aumento del Ca2+ intracellulare, potrebbero potenziare la trascrizione del gene 
dell’insulina posto sul cromosoma 11 e che il fattore di trascrizione PDX-1, 
elemento regolatore della crescita insulare e della trascrizione del gene 
dell’insulina, appare essere essenziale per molte delle azioni del GLP-1 
glucoregolatorie, proliferative e citoprotettive [54].  
È stato successivamente dimostrato che il GLP-1 non ha alcun effetto 
sulla clearance epatica dell’insulina [55]. Invece la concentrazione degli acidi 
grassi liberi notevolmente aumentata nei soggetti obesi potrebbe giocare un 
ruolo sulla clearance epatica dell’insulina, riflettendo l’esistenza di una 
possibile alterazione del metabolismo epatico nei soggetti con obesità grave 
[56]. 
Si è anche visto che la somministrazione sottocutanea del GLP-1 negli 
studi pasto secrezione e nei clamp euglicemici iperinsulinemici eseguiti su 
soggetti diabetici obesi e non obesi ha migliorato le caratteristiche chiave della 
cellula (la sensibilità al glucosio, la rate sensitivity) grazie all’effetto di 
potenziamento della funzione della cellula ed ha inoltre permesso di 
ripristinare le due fasi di secrezione dell’insulina in seguito all’assunzione del 
pasto che risultano caratteristicamente compromesse nei soggetti diabetici, 
migliorandone la pulsatilità [57]. 
D. Effetti del GLP-1 sulla secrezione del glucagone. 
Il GLP-1 inibisce fortemente la secrezione di glucagone grazie al fatto che 
circa il 20% delle cellule pancreatiche presenta il recettore per il GLP-1.  
Dato che nei pazienti con diabete di tipo 2 è presente 
un’iperglucagonemia a digiuno così come anche esagerate risposte del 
glucagone in seguito all’assunzione del pasto e, poichè in modo simile 
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l’iperglucagonemia contribuisce all’iperglicemia dei pazienti, questo effetto 
inibitorio del GLP-1 potrebbe essere importante dal punto di vista clinico tanto 
quanto gli effetti insulinotropici [58].  
Infatti, nei pazienti con diabete di tipo 1 e completa mancanza dell’attività 
delle cellule (C-peptide negativi), il GLP-1 è ancora capace di abbassare le 
concentrazioni di glucosio plasmatiche a digiuno, presumibilmente come 
conseguenza della potente capacità del GLP-1 di abbassare le concentrazioni 
plasmatiche di glucagone [59].  
E. Effetti del GLP-1 sul tratto gastrointestinale. 
Altri importanti effetti del GLP-1 includono l’inibizione della secrezione e 
della motilità gastrointestinale. È stato notato che il GLP-1 inibisce negli 
uomini la secrezione acida indotta dalla gastrina, e che il GLP-1 inibisce anche 
la secrezione indotta dal pasto così come anche lo svuotamento gastrico e la 
secrezione pancreatica. Entrambi i peptidi sono mediatori dell’effetto “ileal 
brake”, cioè dell’inibizione endocrina delle funzioni del tratto gastrointestinale 
superiore stimolata dalla presenza di alimenti non assorbiti nell’ileo e mediata 
dall’innervazione vagale [60]. (Figura 8) [61]. 
 
Figura 8. Azioni del GLP-1 sugli organi periferici mediate dalle vie nervose. 
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F. Effetti del GLP-1 sull’appetito e sull’assunzione di cibo. 
Studi recenti hanno indicato un effetto del GLP-1 sull’appetito e 
sull’assunzione di cibo e studi successivi più dettagliati hanno confermato 
questi effetti dopo la somministrazione intracerebroventricolare di basse dosi 
del peptide. I neuroni del tronco cerebrale che producono il proglucagone 
possono rappresentare un collegamento in un sistema in cui gli stimoli 
enterocettivi, ma forse anche l’ingestione alimentare, trasmettono segnali di 
sazietà al cervello. È stato dimostrato infatti che i recettori del GLP-1 sono 
espressi anche in molte regioni del cervello ed in particolare nel nucleo arcuato 
ed in altre regioni dell’ipotalamo coinvolte nella regolazione dell’assunzione 
del cibo e come detto precedentemente, la processazione del proglucagone, che 
avviene anche nei neuroni del tronco cerebrale, porta alla formazione del GLP-
1, del GLP-2 e dell’oxintomodulina, tutti ormoni implicati nell’inibizione 
dell’assunzione del cibo dopo somministrazione intracerebroventricolare [62].  
Parecchi studi hanno mostrato che le infusioni del GLP-1 
significativamente ed in modo dose dipendente aumentano la sazietà e 
riducono l’assunzione di cibo nei soggetti normali [63]. Questo effetto sulla 
sazietà e sull’introito di cibo è tra l’altro conservato nei soggetti obesi così 
come nei soggetti obesi con diabete mellito di tipo 2. Questo conferma la 
possibilità che il GLP-1 non sia soltanto un regolatore fisiologico 
dell’assunzione di cibo ma anche un possibile agente terapeutico.  
Studi clinici recenti hanno mostrato che le iniezioni sottocutanee di un 
agonista recettoriale stabile del GLP-1, somministrato due volte al giorno per 
parecchi anni ai pazienti con diabete di tipo 2 sono associati con una perdita di 
peso graduale e lineare senza segni di alterata efficacia nel tempo [64].  
Il meccanismo attraverso cui il GLP-1 somministrato perifericamente 
inibisca l’assunzione del cibo non è chiaro. Sono state avanzate diverse ipotesi, 
tutte non ancora confermate; si assume tuttavia che il GLP-1 somministrato 
perifericamente  sia in grado di attraversare la barriera emato-encefalica e 
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quindi di interagire con i suoi recettori presenti in diverse aree cerebrali, come 
il nucleo arcuato, implicate nella regolazione dell’assunzione del cibo [65]. 
 
G. Altri effetti periferici del GLP-1. 
È stato anche compreso che gli agonisti del GLP-1 migliorano la capacità 
di apprendimento e la memoria e promuovono la sopravvivenza neuronale nei 
modelli sperimentali di neurotossicità [66].  
Inoltre il GLP-1 migliora la contrattilità cardiaca e si è rivelato un agente 
citoprotettivo ottimale per i cardiomiociti vulnerabili dopo infarto del 
miocardio in studi preclinici, riducendo anche le dimensioni dell’area infartuale 
e la disfunzione del ventricolo sinistro [67].  
È noto che il GLP-1 non influenza l’insulino sensibilità periferica (in 
condizioni di clamp euglicemico), sia in soggetti non diabetici [68] che 
diabetici [69].  
Alcuni studi condotti sull’animale suggeriscono che il GLP-1 può inibire 
la produzione epatica di glucosio indipendentemente dagli ormoni insulari, non 
vi sono tuttavia evidenze sull’uomo [70]. 
 
1.3.Effetti dell’exenatide. 
1.3.1. Terapia medica dell’obesità. 
L’obesità è una malattia cronica. Molti approcci consentono una riduzione 
del peso corporeo a breve termine, il che ha un effetto favorevole sulle malattie 
correlate come il diabete e l’ipertensione. Nonostante l’impiego di enormi 
risorse nella terapia dell’obesità, la maggior parte dei pazienti non riesce a 
raggiungere e a mantenere stabilmente il calo ponderale. Per questo motivo nel 
tempo sono stati fatti grandi sforzi nel mettere in pratica una terapia che 
permetta ai pazienti di mantenere nel tempo l’eventuale perdita di peso 
ottenuta, conferendo loro la consapevolezza di un’educazione alimentare 
mirata a prevenire il recupero ponderale.  
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1.3.2.  Terapia farmacologica dell’obesità. 
Sulla base di studi clinici controllati con placebo, tutti i farmaci approvati 
per la riduzione del peso corporeo dalla Food and Drug Administration 
americana possono risultare efficaci a breve termine se impiegati in 
associazione alla dieta ed all’esercizio fisico; spesso però quando il farmaco 
viene interrotto, viene riacquistato il peso perduto; tutti provocano numerosi 
effetti collaterali e non sempre i vantaggi sono superiori ad essi. 
Nell’arco di un secolo sono state utilizzate diverse categorie di farmaci 
per la cura dell’obesità ed oggigiorno molti sono stati i farmaci abbandonati a 
causa dei diversi effetti collaterali e molti altri ne sono stati scoperti ed oggi 
usati.  
 
1.3.3. Meccanismo d’azione ed effetti metabolici dell’exenatide 
nell’obesità. 
Una categoria di farmaci utilizzati nella terapia del diabete mellito di tipo 
2 ha dimostrato promettenti risultati anche nella terapia dell’obesità perché 
attraverso molteplici studi siamo riusciti ad affermare che hanno una buona 
azione sulla riduzione del peso corporeo e del senso di fame. Questa nuova 
categoria di farmaci è quella degli agonisti recettoriali del GLP-1, capostipiti 
dei quali sono l’Exenatide, nome commerciale Byetta®, e la Liraglutide. 
L’Exenatide è una proteina costituita da 39 aminoacidi ed è la forma 
sintetica  di exendin-4, che è presente in natura come componente della saliva 
della lucertola Gila monster (Heloderma suspectum). Esso esibisce una 
omologia del 53% nella sequenza amminoacidica rispetto al GLP-1 nativo ed 
entrambi sono equipotenti e si legano allo stesso recettore. L’exenatide è 
formulato in soluzione per somministrazione sottocutanea mediante l’uso di 
penne preriempite e presenta le seguenti caratteristiche: 
Formula chimica:C184H282N50O60S. (Figura 9) 
Peso molecolare: 4186,6 Daltons. 
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L’exenatide è resistente alla degradazione dell’enzima DPP-IV e quindi ha 
un emivita più lunga con una azione farmacologica che dura circa 6 ore. Esso è 
ben assorbito e raggiunge il picco plasmatico in circa 2 ore dalla 
somministrazione. Negli studi clinici la clearance media è di 9 l/h e l’emivita 
media terminale è di 2,4 ore indipendentemente dalla dose. La concentrazione 
plasmatica è trascurabile dopo 12 ore dalla somministrazione di exenatide, 
suggerendo che somministrazioni ripetute non dovrebbero determinare 
accumulo sistemico del farmaco. Gli studi condotti confermano che non sono 
necessari aggiustamenti di dosaggio in funzione del sesso o del peso corporeo. 
È stato anche dimostrato che exenatide ha un effetto farmacologico più 
sostenuto del GLP-1. È stato mostrato che, in vitro, l’exenatide lega ed attiva il 
recettore del GLP-1 delle cellule insulari di ratto. Esso viene primariamente 
escreto attraverso la filtrazione glomerulare. È stato approvato dalla Food and 
Drug Administration nel 2005, dalla European Agency for the Evaluation of 
Medical Products (EMEA) nel 2006 e nel gennaio 2008 il farmaco ha anche 
ricevuto l’autorizzazione AIFA per l’immissione in commercio. La dose 
terapeutica raccomandata è di 5 o 10 g di soluzione iniettabile sottocute due 
volte al giorno (BID),  circa 1 ora prima dei due pasti principali. 
 
 
Figura 9. Struttura molecolare dell’exenatide. 
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1.3.4. Uso clinico dell’exenatide. 
Nei soggetti sani le concentrazioni plasmatiche del GLP-1 postprandiali 
ed il suo effetto incretinico sono normali e quindi la secrezione di insulina e la 
glicemia sono ottimali. È quindi stato dimostrato che solo in condizioni di 
insulinoresistenza, di iperinsulinemia e di diabete conclamato l’effetto degli 
agonisti recettoriali del GLP-1, come l’Exenatide, può agire, dato che la 
secrezione di insulina e di glucagone in risposta ai pasti viene migliorata solo 
se i livelli plasmatici di glucosio sono elevati. L’Exenatide per questo motivo 
nasce come farmaco antidiabetico, capace di restaurare l’effetto incretinino 
ridotto o completamente scomparso dei soggetti diabetici, normalizzando quasi 
completamente il profilo glicemico diurno in questi pazienti [71]. 
 
Gli effetti dell’exenatide sul controllo glicemico. 
L’efficacia dell’exenatide fu dimostrata per la prima volta in tre ampi studi 
caso-controllo di fase 3 randomizzati, eseguiti nel 2003-2005 da De Fronzo e 
Kendall ed i loro gruppi, su gruppi di soggetti con diabete mellito di tipo 2 
confrontati con controlli sani. In questi studi di fase 3, i soggetti con diabete 
mellito di tipo 2, non ottenendo un adeguato controllo glicemico con 
metformina da sola, con una sulfanilurea da sola o con il trattamento 
combinato di metformina più una sulfanilurea, hanno ricevuto 5 o 10 g di 
exenatide sottocute due volte al giorno oppure un placebo come terapia 
alternativa.  
Rispetto al placebo, l’exenatide mostrava una riduzione dell’HbA1C di 
circa l’1% per un periodo di oltre 30 settimane. Tra i pazienti trattati con 
l’exenatide, il 34-46% raggiunse il target di HbA1C  <7%, rispetto al 9-13% del 
gruppo trattato con placebo [72-73]. 
L’exenatide riduceva inoltre la glicemia a digiuno di 0,3-0,5 mmol/L e di 
0,6 mmol/L in seguito all’assunzione, rispettivamente, di 5 g e di 10 g 
sottocute nel braccio, confrontati con un aumento della glicemia di 0,4-0,8 
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mmol/L nel gruppo di pazienti che assumevano placebo. 
In contrasto con l’effetto relativamente moderato sulla glicemia a digiuno, 
l’exenatide riduceva in modo significativo le escursioni di glucosio 
postprandiali negli studi di fase 3 condotti per oltre 30 settimane. La 
diminuzione dell’area sotto la curva per la glicemia (AUCgluc ) dopo un pasto 
standardizzato era del 34% nei soggetti che assumevano exenatide in aggiunta 
alla metformina, contro il 9% del gruppo placebo. Inoltre, nei soggetti che 
usavano exenatide in aggiunta alla combinazione metformina-sulfanilurea, la 
AUCgluc postprandiale veniva ridotta del 87% contro <1% nel gruppo placebo 
[74].  
Successivamente il trattamento con exenatide di un gruppo di pazienti 
diabetici, che avevano assunto precedentemente insulina glargine dopo il 
fallimento delle terapie con ipoglicemizzanti orali, mise in risalto che sia 
l’exenatide che l’insulina glargine determinavano una riduzione dei livelli di 
HbA1C  dello 0,8% dopo un anno di trattamento, e che la glicemia a digiuno era 
maggiormente ridotta nel gruppo dei pazienti trattati con insulina glargine (-4,1 
mmol/L contro -2,9 mmol/L) [75]. 
In questo studio, l’ exenatide dopo un anno di trattamento riduceva 
l’iAUCgluc postprandiale del 54% durante uno studio di secrezione 
standardizzato, mentre l’insulina glargine non aveva alcun effetto. Le ridotte 
concentrazioni di glucosio postprandiali sono verosimilmente il risultato 
dell’aumento della secrezione di insulina, del rallentamento dello svuotamento 
gastrico, della soppressione della produzione di glucosio endogeno e 
dell’aumento dell’uptake netto  di glucosio a livello epatico, indotti 
dall’exenatide [76].  
Ancora, negli studi di confronto con insulina, l’exenatide (5 µg BID per 4 
settimane, seguiti da 10 µg BID) in associazione a metformina e sulfanilurea ha 
migliorato in maniera significativa (statistica e clinica) il controllo glicemico, 
come dimostrato dalla riduzione dell’HbA1C. Questo effetto del trattamento è 
 Pamela Presti  37 
stato paragonabile a quello di insulina glargine in uno studio a 26 settimane 
(dose media di insulina 24,9 UI/die, range 4-95 UI/die, alla fine dello studio) e 
di insulina aspart bifasica in uno studio a 52 settimane (dose media di insulina 
24,4 UI/die, range 3-78 UI/die, alla fine dello studio). Exenatide riduceva 
l’HbA1C da un valore basale di 8,21% (n=228) e 8,6% (n=222) dell’1,13% e 
1,01%, mentre l’insulina glargine riduceva l’ HbA1C da un valore basale di 
8,24% (n=227) dell’1,10% e l’insulina aspart bifasica da un valore basale di 
8,67% (n=224) dello 0,86%.  
I profili glicemici auto misurati (prima e dopo i pasti e alle 3 di notte) 
hanno evidenziato valori di glicemia significativamente ridotti rispetto 
all’insulina nei periodi postprandiali dopo l’iniezione di exenatide.  
I valori della glicemia precedenti il pasto sono stati generalmente più bassi 
nei pazienti trattati con insulina rispetto ai pazienti trattati con exenatide. I 
valori medi giornalieri della glicemia sono stati simili tra l’exenatide e 
l’insulina.  
Exenatide riduceva l’HbA1C da un valore basale di 8,21% (n=228) e 8,6% 
(n=222) dell’1,13% e 1,01%, mentre l’insulina glargine riduceva l’ HbA1C da 
un valore basale di 8,24% (n=227) dell’1,10% e l’insulina aspart bifasica da un 
valore basale di 8,67% (n=224) dello 0,86%.  
Un importante studio clinico, per accertare l’efficacia clinica 
dell’exenatide nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, ha coinvolto 3945 
soggetti (2997 trattati con exenatide), 56% uomini e 44% donne, 319 soggetti 
(230 trattati con exenatide) avevano un’età >70 anni e 34 soggetti (27 trattati 
con exenatide) avevano un’età >75 anni. L’exenatide riduceva l’HbA1C  ed il 
peso corporeo nei pazienti trattati per 30 settimane in tre studi controllati con 
placebo quando l’exenatide era aggiunto a metformina, ad una sulfonilurea o 
ad una combinazione di entrambe. Queste riduzioni dell’HbA1C sono state 
osservate generalmente dopo 12 settimane dall’inizio del trattamento. La 
riduzione dell’HbA1C è stata mantenuta nel tempo e la diminuzione di peso è 
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continuata per almeno 82 settimane nel sottogruppo di pazienti trattati con 10 
g BID che hanno completato gli studi controllati con placebo e lo studio di 
estensione non controllato (n=137). (Vedi Tabella 1).  
 Placebo Exenatide 5 g 
BID 




483 480 483 
HbA1C (%) basale 8,48 8,42 8,45 
Variazione dall’HbA1C 
dal basale(%) 
0,08 -0,59 -0,89 
Percentuale di pazienti 








Percentuale di pazienti 
che hanno ottenuto un 
HbA1C <7% (pazienti 








Peso corporeo basale 
(kg) 
99,26 97,10 98,11 
Variazione del peso 
corporeo dal basale 
(kg) 




Gli effetti dell’exenatide sulla funzione della cellula.  
Negli studi clinici di fase 3, la terapia con exenatide per 30 settimane rispetto al 
placebo migliorava la funzione della cellula, misurata come proinsulina a 
digiuno. Il trattamento con exenatide era associato con un aumento dell’indice 
HOMA-B dai valori basali di circa il 50% a 2 anni e di circa il 70% a 3 anni, 
infatti gli studi clinici con Exenatide hanno indicato un miglioramento della 
rapporto proinsulina/insulina. Uno studio farmacodinamico ha dimostrato nei 
pazienti con diabete di tipo 2 (n=13) il ripristino della prima fase di secrezione 
insulinica e un miglioramento della seconda fase di secrezione insulinica in 
risposta ad un bolo endovenoso di glucosio. 
L’indice HOMA-B è un modello matematico attraverso il quale i valori 
della sensibilità insulinica possono essere calcolati se si conoscono le 
Tabella 1. Risultati combinati degli studi controllati con placebo a 30 settimane. 
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concentrazioni simultanee del glucosio plasmatico e quelle dell’insulina a 
digiuno e quindi fornisce una stima dell’insulino-resistenza basale. Viene per 
questo definito come il rapporto tra l’insulinemia e la glicemia a digiuno. 
In uno studio clinico durato un anno che confrontava il trattamento con 
exenatide di 69 soggetti con diabete mellito di tipo 2 trattati con metformina 
con il  trattamento con insulina glargine degli stessi soggetti, la secrezione del 
C-peptide migliorava in entrambe le terapie durante le 52 settimane di 
trattamento, misurata attraverso un clamp iperglicemico (rispettivamente di 
1,53 e di 2,85 volte nel trattamento con insulina ed in quello con exenatide). In 
aggiunta, la secrezione di C-peptide stimolata dall’arginina durante 
l’iperglicemia aumentava di 2,46 volte con il trattamento con exenatide [77].  
 
Gli effetti dell’exenatide sul peso corporeo. 
Stabilito che le terapie che riducono la glicemia, come le sulfoniluree, i 
tiazolidinedioni e l’insulina, siano efficaci nel ridurre i livelli di HbA1C , si è 
dimostrato, tuttavia, che questi effetti siano accompagnati da un aumento 
ponderale, che a lungo andare potrebbe controbilanciare i benefici metabolici 
[78]. Al contrario, la metformina e gli inibitori del DPP-IV sono neutrali sul 
peso corporeo. Gli agonisti recettoriali del GLP-1, oltre alla loro capacità di 
ridurre la glicemia, mostravano anche la proprietà di ridurre il peso corporeo in 
tutti gli studi clinici. Dopo una terapia di 30 settimane con 10 g due volte al 
giorno di exenatide in aggiunta alla terapia con metformina, il peso diminuiva 
mediamente dai valori basali di 2,8 kg o di 1,6 kg quando veniva aggiunto ad 
una sulfonilurea in monoterapia o alla combinazione di metformina ed una 
sulfonilurea [79]. La perdita di peso era progressiva in 2 anni, con una perdita 
media di 4,7 kg dai valori basali.  
In altri studi eseguiti nel 2006 e nel 2008 da Blonde e Klonoff sempre su 
pazienti diabetici, quando l’exenatide veniva utilizzato in associazione alla 
terapia con metformina, la perdita di peso era molto spiccata (5,9 kg), invece 
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era inferiore nei pazienti che assumevano solo una sulfonilurea (3,9 kg) o in 
quelli che assumevano una combinazione di metformina e sulfonilurea (4,1 kg) 
[80-81]. Il trattamento con exenatide 10 g sottocute due volte al giorno per 26 
settimane risultava in una riduzione del peso di 4,1 kg ed il trattamento per 52 
settimane risultava in una riduzione di 5,4 kg, invece i soggetti trattati con 
insulina glargine mostravano un aumento ponderale di 1,8 kg [84]. La perdita 
di peso appariva essere indipendente dagli effetti collaterali gastrointestinali, 
con una simile riduzione di peso osservata nei soggetti che non avevano avuto 
né nausea nè vomito, rispetto a quelli che sperimentavano questi effetti 
collaterali. 
 È importante sottolineare che mentre la nausea e il vomito furono 
riportati maggiormente nelle prime otto settimane di trattamento, la perdita di 
peso continuava durante l’intero periodo di trattamento [79-80-81-84-85]. 
Inoltre è stato visto che una riduzione del peso corporeo è stato osservato nei 
pazienti trattati con exenatide indipendentemente dal manifestarsi di nausea, 
sebbene la riduzione sia maggiore nel gruppo di pazienti con nausea (riduzione 
media 2,4 kg contro 1,7 kg) negli studi controllati a lungo termine fino a 52 
settimane. Molti pazienti che hanno assunto exenatide hanno riportato una 
riduzione dell’appetito e quindi una riduzione dell’assunzione di cibo con un 
aumento del senso di sazietà.  
 
Gli effetti dell’exenatide sulla distribuzione del grasso corporeo. 
È stato visto anche che l’exenatide, dopo 44 settimane di terapia, riduceva 
significativamente il grasso corporeo totale, la massa grassa degli arti e la 
massa grassa del tronco rispetto alla terapia con insulina glargine. 
Inoltre, il trattamento con agonisti recettoriali del GLP-1 potrebbe avere 
anche degli effetti benefici sulla steatosi epatica, la caratteristica chiave della 
sindrome metabolica e predittore indipendente del rischio cardiovascolare, 
riducendo il quantitativo di grasso nel fegato [85], e la terapia con exenatide è 
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stata anche associata con una diminuzione delle transaminasi, entrambi 
markers della steatosi epatica, dopo un trattamento di 2 anni [86]. 
Gli effetti dell’exenatide sulla pressione arteriosa. 
È stato dimostrato che l’exenatide riduce la pressione arteriosa. In uno 
studio durato due anni, l’exenatide ha ridotto la pressione arteriosa sistolica di 
2,6 mmHg e la pressione arteriosa diastolica di 1,9 mmHg nei pazienti con 
diabete di tipo 2, che avevano una pressione sanguigna media di 130/79 mmHg 
[87]. 
Gli effetti dell’exenatide sui livelli di lipidi e di lipoproteine. 
In uno studio condotto per 82 settimane, l’exenatide migliorava parecchi 
aspetti della dislipidemia diabetica, come un aumento medio del colesterolo 
HDL di circa 0,12 mmol/L, mentre i livelli di trigliceridi diminuivano in media 
di 0,43mmol/L. Il colesterolo totale, il colesterolo LDL e l’apoliproteina B 
tendevano al miglioramento. È stato anche evidenziato che i soggetti che 
avevano ottenuto una riduzione di peso maggiore rispetto agli altri avevano 
anche avuto dei cambiamenti benefici nel profilo lipidico ( colesterolo HDL 
+0,19 mmol/L; trigliceridi -1,04 mmol/L). Sebbene la diminuzione 
postprandiale dei livelli plasmatici dei trigliceridi indotta dall’exenatide 
potrebbe essere parzialmente spiegata dal rallentamento dello svuotamento 
gastrico [88]. 
Effetti collaterali, sicurezza e tollerabilità dell’exenatide.  
In generale, il trattamento con exenatide è ben tollerato nel diabete mellito 
di tipo 2 [77-82-83]. Gli effetti collaterali che ricorrono più frequentemente 
nella terapia con exenatide includono nausea, distensione addominale e vomito 
occasionale, che sono generalmente moderati e transitori. Durante le prime otto 
settimane di trattamento la frequenza della nausea riportata e degli effetti 
collaterali gastrointestinali è molto alta, sopra il 30% con 10 g di exenatide 
sottocute da solo o in combinazione con la metformina e/o con una 
sulfonilurea, tuttavia essa diminuiva gradualmente durante il trattamento, con 
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una percentuale di nausea riportata di circa il 10% a 26 settimane [80-81]. 
Dopo due anni di trattamento con exenatide, circa l’8% della popolazione 
studiata sperimentava ancora della nausea. Inoltre, la nausea era maggiormente 
avvertita all’inizio del trattamento e successivamente nella maggior parte dei 
pazienti scompariva nel tempo. Ci sono state recenti illustrazioni che 
riguardano il verificarsi di pancreatite acuta come effetto collaterale connesso 
alla terapia con agonisti recettoriali del GLP-1. Sebbene non ci siano ancora 
dati certi sul fatto che l’incidenza della pancreatite sia correlata alla terapia con 
agonisti recettoriali del GLP-1, questi dati dovrebbero essere presi in 
considerazione seriamente per prevenire questo effetto collaterale molto grave.  
La tabella 2 elenca le reazioni avverse riportate nel corso degli studi di 
Fase 3. La tabella riporta le reazioni avverse che si sono verificate con 
un’incidenza >5% e che sono avvenute più frequentemente nei pazienti trattati 
con exenatide rispetto ai pazienti trattati con insulina o placebo. La tabella 
include le reazioni avverse che si sono verificate con un’incidenza >1% e con 
un’incidenza, dal punto di vista statistico, significativamente più alta e/o > 2X 
nei pazienti trattati con exenatide rispetto ai pazienti trattati con insulina o 
placebo. 
Le reazioni sono di seguito elencate sulla base della classificazione per 
sistemi ed organi ed alla frequenza assoluta. La frequenza è così definita: molto 
comune (>1/10), comune (>1/100,<1/10) e non comune (>1/1000, <1/100). 
(Vedi Tabella 2). 
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Sistema corporeo/reazione 
avversa 
 Frequenza  
Reazioni Molto comune Comune Non comune 
Disturbi del metabolismo e 
della nutrizione 
   
Ipoglicemia(con metformina e 
una sulfonilurea) 
X   
Ipoglicemia (con una 
sulfonilurea) 
X   
Riduzione dell’appetito  X  
Patologie del sistema nervoso    
Cefalea  X  
Vertigini  X  
Patologie gastrointestinali    
Nausea X   
Vomito X   
Diarrea X   
Dispepsia  X  
Dolore addominale  X  
Malattia da reflusso 
gastroesofageo 
 X  
Distensione addominale  X  
Pancreatite acuta   X 
Patologie della cute e del 
tessuto sottocutaneo 
   
Iperidrosi  X  
Patologie sistemiche e 
condizioni relative alla sede di 
somministrazione 
   
Nervosismo  X  




 In generale, dall’introduzione di exenatide sul mercato sono state 
riportate le seguenti ulteriori reazioni avverse: 
-alterazioni del sistema immunitario: molto raramente reazione anafilattica; ed 
in linea con la potenziale immunogenicità dei farmaci proteici e peptidici, i 
pazienti possono sviluppare anticorpi anti-exenatide a seguito del trattamento. 
-alterazioni del metabolismo e della nutrizione: disidratazione associata a 
Tabella 2. Reazioni avverse riportate negli studi a lungo termine di Fase 3 controllati con 
comparatore verso placebo, con insulina glargine o con insulina aspart bifasica nei quali i pazienti 
ricevevano anche metformina, tiazolidinedioni o una sulfonilurea in aggiunta ad exenatide o al 
comparatore. 
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nausea, vomito e/o diarrea, in alcuni casi in associazione ad aumento della 
creatinina sierica; 
-alterazioni del sistema nervoso: disgeusia, sonnolenza; 
-alterazioni dell’apparato gastrointestinale: costipazione, flatulenza; 
-alterazioni della cute e sottocutaneo: rash maculare, rash papulare, prurito, 
orticaria, edema angioneurotico. 
 
La Liraglutide è un analogo del GLP-1 umano a lunga durata d’azione, che 
presenta una omologia del 97% con l’ormone umano, ed agisce quindi come 
analogo recettoriale legandosi ed attivando i recettori del GLP-1. La liraglutide 
si lega in modo non covalente all’albumina, può essere somministrato una volta 
al giorno attraverso un’iniezione sottocutanea, ed esibisce un profilo 
farmacocinetico più prolungato, rispetto al GPL-1 nativo o all’exenatide. Infatti 
la sua emivita è di circa 13 ore.  
Come l’exenatide, la nausea è il più comune effetto collaterale della 
terapia con liraglutide, ma è un effetto transitorio che scompare del tutto nel 
corso del trattamento più precocemente ancora rispetto alla terapia con 
exenatide. Sebbene una dose ottimale non sia stata ancora identificata, 
l’utilizzo della liraglutide è entrato già in vigore a diversi dosaggi in diversi 
Paesi (0,6-1,2-1,8 mg), ma il suo utilizzo non è stato ancora permesso in Italia.  
Una sperimentazione clinica di 12 settimane che includeva 193 pazienti 
con diabete di tipo 2 ha mostrato che l’assunzione giornaliera di 0,75 mg di 
liraglutide determinava una riduzione dell’HbA1C di 0,75% partendo da valori 
basali medi di HbA1C di 7,4-7,9% rispetto ai pazienti che assumevano la 
glimepiride. Inoltre la Liraglutide sembrerebbe ridurre la glicemia a digiuno 
molto di più rispetto all’azione svolta dall’exenatide ed è stato inoltre 
confermato che anche questo agonista recettoriale rallenti lo svuotamento 
gastrico [89].  
Inoltre il trattamento con la Liraglutide era anche associato con una 
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riduzione del peso corporeo di 0,39 kg, rispetto ai placebo. Tuttora sono in 
corso ulteriori indagini volte ad accertare l’efficacia di questo farmaco nel 
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Capitolo secondo   
Studio sperimentale. 
2. Meccanismo d’azione ed effetti metabolici dell’exenatide 
nell’obesità. 
2.1. Introduzione allo studio. 
Come già riferito nel primo capitolo, l’exenatide potenzia l’insulino-
secrezione glucosio-indotta e la soppressione glucosio-indotta del rilascio di 
glucagone [90]. È stato anche dimostrato che l’exenatide ritarda lo 
svuotamento gastrico in maniera dose-dipendente.  
Non è chiaro se l’exenatide sia in grado di influenzare in condizioni 
fisiologiche l’utilizzazione di glucosio “whole body”. È noto che il GLP-1 non 
influenza l’insulino sensibilità periferica (in condizioni di clamp euglicemico), 
sia in soggetti non diabetici [91] che diabetici [92]. Infatti ad oggi è stato 
evidenziato che soltanto in modelli animali (topi e cani) di diabete mellito di 
tipo 2, indotto sperimentalmente in condizioni di clamp euglicemico 
iperinsulinemico, il trattamento cronico con exenatide ha determinato un 
miglioramento della sensibilità periferica all’insulina, grazie ai cambiamenti 
exenatide-indotti nell’apporto calorico e nei conseguenti miglioramenti della 
glicemia [93]. Alcune evidenze suggeriscono che il GLP-1 può inibire la 
produzione epatica di glucosio indipendentemente dagli ormoni insulari [94]. 
Inoltre è stato osservato che il GLP-1 endogeno regola la produzione epatica di 
glucosio e l’uptake del glucosio a livello muscolare indipendentemente dal suo 
effetto incretinico in topi knockout per il gene del recettore del GLP-1 in 
condizioni di clamp euglicemico iperinsulinemico e di esercizio fisico [95].  Se 
l’exenatide (o il GLP-1) possa avere qualche effetto sulla ritenzione di glucosio 
splancnico (o, più specificamente, sull’uptake di glucosio epatico) non è noto. 
In condizioni di clamp euglicemico o iperglicemico [96] così come durante 
assorbimento di glucosio orale [97], l’uptake splancnico di glucosio nell’uomo 
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è limitato ed il contributo del fegato alla ritenzione di glucosio splancnico è 
anche minore [98]. 
2.2. Scopo dello studio. 
Pertanto, scopo del nostro studio è quello di studiare l’ipotesi che 
l’exenatide influenzi il metabolismo del glucosio e la funzione β cellulare in 
soggetti non diabetici; in particolare valuteremo l’ipotesi che questo farmaco 
influenzi, in soggetti obesi, la ritenzione di glucosio splancnico (epatico) in 
condizioni fisiologiche postprandiali e proponiamo di studiare l’effetto che 3 
mesi di trattamento con exenatide hanno avuto sulla secrezione di insulina oltre 
agli effetti sul peso corporeo. 
A questo scopo sono stati misurati è : 
1. Assorbimento del glucosio orale (RaOs) e il time-course della 
produzione endogena di glucosio (EGP); 
2. Funzione della β-cellula (totale e time-course della secrezione di 
insulina) e sensibilità della β cellula al glucosio (mediante 
modello matematico di risposta del C-peptide plasmatico) 
        3.          Insulino sensibilità periferica (stimata mediante OGIS) 
        4.          Ormoni (insulina, C-peptide) 
        5.          Profilo lipidico (acidi grassi liberi, colesterolo totale, trigliceridi,  
                     colesterolo LDL, colesterolo HDL)                  
        6.          Parametri biochimici standard (urea, creatinina, ALT, AST, g-GT,  
                      amilasi,lipasi).                        
        7.          Peso corporeo 
I risultati di questo studio potrebbero contribuire a valutare l’uso 
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2.3. Pazienti e metodi. 
2.3.1. Pazienti: 
Per questo studio osservazionale in placebo sono state selezionate 8 donne 
obese non diabetiche, di età compresa tra 30 e 60 anni, con BMI ≥ 40 kg/m2. I 
soggetti sono stati assegnati alla dose massima di exenatide (10 µg due volte al 
giorno) per tre mesi. Lo studio è stato approvato dal comitato etico dell’AO 
Universitaria Pisana. Ciascun soggetto prima di essere reclutato riceveva 
informazioni riguardo lo studio ed il farmaco e forniva consenso informato. 
 Il diabete è stato escluso sulla base della glicemia a digiuno e della curva 
da carico orale di glucosio eseguita entro i sei mesi precedenti lo studio basale 
o sulla base dell’assunzione di farmaci antidiabetici. Tutti i soggetti sono 
rimasti a dieta libera per l’intera durata del protocollo. 
2.3.2. Criteri di inclusione e di esclusione dei pazienti dallo studio. 
Criteri di inclusione: (a) entrambi i sessi; 
                           (b) età compresa tra 30 e 60 anni; 
                           (c) BMI ≥ 40 kg/m2 ; 
                           (d) glucosio plasmatico a digiuno < 7 mmol/l (126 mg/dl)                                                         
                           e glucosio plasmatico dopo 2 ore dal carico orale durante  
                           OGTT < 11,1 mmol/l (200 mg/dl) senza trattamento  
                           antidiabetico.            
Criteri di esclusione: (a) diabete di tipo 2 (in accordo ai criteri WHO); 
                                   (b) donne in gravidanza, donne in allattamento 
                                   o che hanno un test di gravidanza positivo; 
                                   (c) disturbi psichiatrici maggiori; 
                                   (d) disturbi del comportamento alimentare maggiori  
                                   (anoressia nervosa o bulimia nervosa) recenti o in corso; 
                                   (e) condizioni mediche acute richiedenti  
                                   l’ospedalizzazione; 
                                   (f) cecità;  
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                                   (g)condizioni cliniche gravi (cirrosi epatica, insufficienza                                  
                                        renale di grado lieve-medio) (creatinina > 2,0 mg/dl),  
                                   neoplasie maligne, malattie del tessuto connettivo, 
                                   malattie endocrine (come ipo- o ipertiroidismo),  
                                   insufficienza cardiaca, recente infarto del miocardio o  
                                   stroke, angina pectoris instabile; 
                                   (h) trattamenti con agenti farmacologici noti per  
                                   influenzare l’omeostasi dei carboidrati o farmaci  
                                   antidepressivi; 
(i) precedenti interventi di chirurgia bariatrica, 
disordini della motilità del tratto gastrointestinale; 
(l) partecipazione ad un altro studio clinico nelle quattro 
settimane precedenti l’arruolamento. 
2.3.3. Metodi. 
I pazienti in studio si sono sottoposti per tre mesi a dieta libera associata a 
trattamento con exenatide alla dose di 10 µg sottocute per due volte al giorno 
da somministrare da 20 a 60 minuti prima dei due pasti principali. 
Basalmente e dopo i tre mesi di trattamento tutti i pazienti si sono 
sottoposti ad un test con pasto misto (MTT) associato alla tecnica del doppio 
tracciante (6,6-[²H2]-glucosio e [13C]-glucosio) che ci ha consentito di 
misurare la produzione endogena di glucosio (EGP), la velocità di comparsa 
nel plasma del glucosio orale (RaOs), la velocità di comparsa nel plasma del 
glucosio totale (Ratot).  L’MTT consiste in un pasto misto standard (75 g di 
glucosio come soluzione acquosa al 50% , 50 g di formaggio parmigiano ed un 
uovo (circa 53g)), per un totale di 542 kcal, delle quali 17% proteine, 31% 
grassi e 52% carboidrati. La soluzione glucosata è stata arricchita con [13C]-
glucosio al fine di tracciare l’assorbimento del glucosio orale. Una infusione 
costante di 6,6-[²H2]-glucosio ci permette di tracciare la clearance del glucosio. 
L’infusione costante di 6,6-[²H2]-glucosio è stata effettuata per due ore in 
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condizioni di digiuno (periodo basale che consente ai traccianti di raggiungere 
una condizione di stato stazionario) e mantenuta per le successive 6 ore durante 
l’MTT. 
Dopo una notte di digiuno (12 ore), i soggetti partecipanti allo studio sono 
stati sottoposti alla misurazione delle misure antropometriche (altezza, peso, 
circonferenza vita e fianchi); una agocannula in polietilene è stata introdotta in 
una vena antecubitale per l’infusione di tutte le soluzioni test. Una seconda 
agocannula, che è stata utilizzata per i prelievi di sangue, è stata inserita in una 
vena del polso e la mano è stata riscaldata mediante un termoforo allo scopo di 
ottenere l’arterializzazione del sangue venoso. Un prelievo di sangue basale (al 
tempo -120 minuti) è stato utilizzato per ottenere un profilo lipidico completo 
(acidi grassi liberi, colesterolo totale, trigliceridi, colesterolo LDL, colesterolo 
HDL), parametri biochimici standard (urea, creatinina, ALT, AST, g-GT, 
amilasi e lipasi), glucosio, insulina  e l’arricchimento plasmatico del glucosio 
marcato. 
Dopo il prelievo basale (al tempo -120 min del test), è stato effettuato un 
bolo di 6,6-[²H2]glucose, seguito da una infusione costante (0,28 µmol/min/kg) 
che è stata mantenuta fino alla fine dello studio (minuto +360 del test). Negli 
ultimi 20 minuti delle 2 ore basali (ai tempi -20,-10 e 0 minuti del test) sono 
stati prelevati campioni di sangue per la determinazione di glucosio plasmatico, 
ormoni ed arricchimento plasmatico dei traccianti. Dopo il periodo basale, il 
paziente ha consumato il pasto misto standard. Ai tempi 15, 30, 45, 60, 90, 120, 
150, 180, 240, 300, 360 minuti dopo l’ingestione del pasto, sono stati prelevati 
campioni di sangue per la determinazione di glucosio plasmatico, ormoni, 
arricchimento plasmatico dei traccianti. 
Il protocollo di studio include un periodo di screening che va da 6 a 30 
giorni prima del test basale. Durante tale periodo sono stati valutati i criteri di 
inclusione e di esclusione attraverso l’anamnesi ed eventuali esami e test di 
laboratorio eseguiti dal paziente nei 6 mesi precedenti.  
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Il giorno 0 è stato eseguito il pasto test associato al doppio tracciante 
(MTT) e le valutazioni cliniche basali (test di laboratorio, misure 
antropometriche). Le visite di controllo durante il periodo di trattamento sono 
state eseguite nei giorni +30 e +60. Nel corso delle visite sono state ripetute le 
misure cliniche (test di laboratorio, misure antropometriche, esame obiettivo) e 
sono stati monitorati gli effetti avversi. Alla visita finale (giorno +90) è stato 
ripetuto l’MTT e le misure cliniche (test di laboratorio, misure 
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controllo controllo Test  
finale 




X      
Trattamenti 
concomitanti 
X X  X X X 
Esame 
obiettivo 
X   X X X 
Altezza  X     
Peso X X  X X X 
Circonf. 
vita e fianchi 






     X 




 X  X X X 
Eventi  
avversi 
   X X X 
 
Tabella 3. Schema delle procedure eseguite nel corso delle visite. 
                         
 
 Pamela Presti  52 
2.4. Procedure analitiche ed analisi statistica. 
Le concentrazioni plasmatiche di glucosio sono state misurate attraverso 
la tecnica della glucosio oxidasi sull’analizzatore delle glicemie (Beckman, 
Fullerton, CA). L’insulina ed il C-peptide plasmatici sono stati misurati 
attraverso ImmunoAssay in ElettroChemiLuminiscenza (ECLIA) (cobas e 411) 
che ha una sensibilità di 1µU/ml ed un coefficiente di variazione di 6,6%. 
I dati sono stati espressi come media ± errore standard o, per parametri 
non normalmente distribuiti, come mediana [range interquartile].  I gruppi sono 
stati comparati mediante ANOVA per variabili continue. I cambiamenti 
all’interno dei singoli gruppi sono stati testati con Wilcoxon’s rank test. I 
cambiamenti nel time-course post-prandiale dovuti al trattamento ed al tempo 
sono stati valutati con ANOVA  a 3 vie (per misure doppiamente ripetute). 
L’effetto del trattamento è stato testato valutando il cambiamento delle variabili 
(dopo 3 mesi) rispetto al valore basale e calcolando il termine di interazione tra 
le due variabili indipendenti. 
Modello matematico. I valori relativi al pattern di secrezione dell’insulina 
sono stati calcolati mediante un modello matematico che descrive la relazione 
tra la secrezione dell’insulina e la concentrazione di glucosio. Il modello 
esprime la secrezione di insulina (in pmol per min per m
2
 della superficie 
corporea) come la somma di due componenti secondo la formula 
S(t)=Sg(t)+Sd(t). La prima componente Sg(t) rappresenta la dipendenza della 
secrezione di insulina dalla concentrazione assoluta di glicemia ricavata da 
ciascun tempo del test pasto ed è caratterizzata da una funzione dose-risposta 
che lega le due variabili. Il parametro caratteristico della funzione dose-
risposta, la pendenza media entro il range di glicemia osservato, viene definito 
come la sensibilità al glucosio della cellula per analogia con la sensibilità 
all’insulina dei tessuti (pendenza della dose-risposta dell’utilizzazione del 
glucosio insulino-mediata vs le concentrazioni di insulina). 
La seconda componente della secrezione di insulina Sd(t), chiamata “rate 
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sensitivity”, rappresenta la dipendenza dinamica della secrezione di insulina 
dalla velocità di cambiamento della glicemia. I parametri del modello sono stati 
stimati dalle concentrazioni di glucosio e di C-Peptide. 
La secrezione totale di insulina viene espressa come l’integrale della 
secrezione di insulina durante un test di tolleranza al glucosio a 2 ore. 
Il tasso di secrezione totale di insulina, espresso come ISRtot, è l’integrale 
della secrezione calcolato con il metodo di van Cauter e viene espressa in pM. 
La secrezione viene calcolata solo se ci sono i parametri antropometrici ed 
almeno due valori di C-Peptide. 
Modello di calcolo per la comparsa del glucosio orale e totale a livello 
splancnico e per la produzione endogena di glucosio. Nelle condizioni di 
digiuno prevalgono le condizioni stazionarie ed il tasso di produzione del 
glucosio endogeno (di origine prevalentemente epatica) risulta pari al tasso di 
utilizzazione da parte dei tessuti corporei (principalmente cervello e globuli 
rossi). In queste condizioni questo flusso metabolico si misura come il rapporto 
tra la velocità di infusione del 6,6[²H2] -glucosio  (mg/min)  e la concentrazione 
relativa del 6,6[²H2]-glucosio plasmatico (mg/mg). Dopo l'ingestione di 
glucosio, prevalgono condizioni non stazionarie ed il tasso di comparsa del 
glucosio totale (RaTot) viene calcolato utilizzando i dati del 6,6[²H2]-glucosio 
con un modello matematico per il sistema del glucosio già ampiamente 
validato [7]. Per calcolare la velocità di comparsa del glucosio orale (RaOs), 
prima la concentrazione del [13C]-glucosio plasmatico è stata divisa per la 
concentrazione relativa di [13C]-glucosio nel glucosio ingerito al fine di 
calcolare la quota di glicemia che dipende dall’assorbimento intestinale, poi 
per differenza è stata ottenuta la concentrazione endogena di glucosio. La  
concentrazione plasmatica del glucosio endogeno calcolata ed i dati del 
6,6²[H2]glucosio sono stati poi utilizzati per calcolare la produzione endogena 
di glucosio (EGP) nel plasma periferico. Quindi dalla differenza tra la RaTot e 
la RaOs si ottiene la produzione endogena di glucosio (EGP). Il tasso di RaOs 
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è stato ottenuto come differenza tra il totale ed i tassi endogeni di comparsa del 
glucosio. L’assorbimento del glucosio splancnico (che rappresenta i tessuti 
epatico, gastrico ed intestinale) è stato calcolato come differenza tra il carico di 
glucosio ingerito (75 grammi) ed il RaOs sommato alla quantità di glucosio 
trattenuto all'interno dello stomaco da 0 a 360 minuti.  
 
2.5. Risultati.  
Durante il trattamento con exenatide la quasi totalità dei soggetti non ha 
riportato nessun effetto collaterale; solo due pazienti hanno accusato nausea e 
dolori epigastrici nella prima settimana di terapia che sono successivamente 
scomparsi con la prosecuzione del trattamento. 
 
Nella tabella 4 sono riportate le caratteristiche antropometriche dei 
soggetti studiati. Gli 8 soggetti studiati hanno riportato alla fine del trattamento 
con exenatide una variazione statisticamente significativa di alcuni parametri 
antropometrici.     
Tabella 4. Caratteristiche antropometriche. 
 Pre Post p 
N. 8 8  
Sesso (M/F) 0/8 0/8  
Età (anni) 49±2   
Peso corporeo (kg) 118,6±8,6 112,6±8,6 0,01 
Variazione %  del peso  5,2±1  
BMI (kg/m
2 
) 45,7±2,5 43,5±2,5 0,01 
Circonferenza vita (cm) 122±2 115±2 0,02 
Circonferenza fianchi (cm) 139±5 137±8 Ns 
Acqua corporea totale(kg) 42,5±2,8 40,8±2,5 0,03 
Massa magra (kg) 58±4 55,5±3,5 0,02 
Massa grassa (kg) 60,5±5 57,1±5,2 0,01 
Massa grassa (%) 50,8±0,5 50,4±0,8 Ns 
     I dati sono medie ± SE. ns, non significativo. I dati  pre vs post trattamento con exenatide (p)  sono 
stati  elaborati  mediante Wilcoxon’s signed-rank test. 
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 In particolare vi era una riduzione significativa del peso corporeo e di 
conseguenza dell’indice di massa corporea (BMI) del 5% (pre 118,6±8,6 vs 
post 112,6±8,6; p=0,01). 
       La circonferenza vita (W) dei soggetti dopo il trattamento si riduceva di 7 
cm dal pre al post trattamento (122±2 vs. 115±2, p=0,02). 
L’esame bioimpedenziometrico evidenziava una riduzione significativa 
dal pre al post trattamento di tutti i parametri misurati, in particolare della 
quantità di acqua totale corporea (TBW) (42,5±2,8 vs 40,8±2,5, p=0,03), della 
massa magra (FFM) (58±4 vs 55,5±3,5, p=0,02) e della massa grassa espressa 
in kg (FM kg) (60,5± 5 vs 57,1±5,2, p=0,01).                      
 
                                                                                               
Nella tabella 5 illustriamo le caratteristiche cliniche principali dei pazienti 
studiati. Possiamo notare che nessun valore è stato significativamente 
modificato dall’assunzione del farmaco. Tutti i soggetti in trattamento erano 
normotesi, presentavano un profilo lipidico, renale ed epatico normale. Solo i 
livelli del colesterolo totale e del colesterolo LDL risultavano ai limiti superiori 
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Tabella 5. Caratteristiche cliniche. 
  
 Pre Post p 
PAS (mmHg) 132±5 128±4 ns 
PAD (mmHg) 80±3 76±3 ns 
FC (bpm) 74±3 70±3 ns 
Colesterolo totale(mg/dl) 202±8 194±11 ns 
HDL (mg/dl) 47±4 44±3 ns 
LDL (mg/dl) 129±6 121±8 ns 
Trigliceridi (mg/dl) 101±10 100±12 ns 
Creatinina (mg/dl) 0,64±0,06 0,69±0,04 ns 
Urea (mg/dl) 31±3 32±3 ns 
Acido Urico (mg/dl) 4,3±0,3 4,4±0,2 ns 
GOT (U/L) 23±4 22±4 ns 
GPT (U/L) 31±8 29±8 ns 
g-GT (U/L)                     32±5 26±4 0,03 
Amilasi (U/L) 49±9 46±10 ns 
Lipasi (U/L) 35±6 34±4  
I dati sono medie ± SE. ns, non significativo. I dati  pre vs post trattamento con exenatide sono 
stati elaborati  mediante Wilcoxon’s signed-rank test.  
 
Per quanto riguarda il metabolismo glucidico non si è rilevata nessuna 
variazione significativa della glicemia basale, dell’insulinemia basale e del C-
Peptide plasmatico a digiuno dopo terapia (vedi tabella 6). 
 
 Pre  Post p 
Glicemia a digiuno (mg/dl) 103±2 103±4 ns 
Insulina a digiuno (pmol/l) 116±21 111±23 ns 
C-Peptide a digiuno (nmol/l) 1,13±0,12 1,11±0,11 ns 
Tabella 6. I dati sono medie ± SE. ns, non significativo. I dati  pre vs post trattamento  
con exenatide (p) sono stati elaborati  mediante Wilcoxon’s signed-rank test. 
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  La figura 10 mostra l’andamento temporale di glicemia, insulinemia e 
concentrazione plasmatica del C-Peptide durante il test del pasto misto nel pre 
trattamento (linea blu) e nel post trattamento (linea rossa). 
 





Dopo il trattamento i pazienti raggiungono un incremento glicemico dopo 
il pasto sovrapponibile al pre trattamento, questo è seguito da un decremento 
della glicemia dopo circa 2 ore che risulta più accentuato rispetto al periodo pre 
trattamento.  
La curva del C-Peptide plasmatico e parallelamente la curva di secrezione 
insulinica calcolata mediante modello matematico mostra un incremento 
corrispondente al picco glicemico lievemente superiore al pretrattamento 
seguito da un più rapido decremento nella seconda ora successiva al pasto 
Figura 10.  Effetto dell’assunzione di exenatide sulle curve della 
glicemia, dell’insulinemia plasmatica  e del C-Peptide plasmatico. 
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(p=0,08 interazione gruppo trattamento; ANOVA per misure ripetute per c-
peptide) (p=0,07 interazione gruppo trattamento; ANOVA per misure ripetute 





Nella tabella 7 sono descritti i parametri di insulino-secrezione come 
derivati mediante il modello matematico. Nel gruppo di soggetti studiati nessun 
parametro ha riportato una variazione statisticamente significativa.  
 
Tabella 7. Parametri dell’insulino-secrezione. 
 
 Pre Post p 
Glicemia media
 
(mmol/l) 5,99±0,14 5,75±0,22 ns 
Glicemia basale (mmol/l) 5,24±0,10 5,25±0,15 ns 
Insulinemia media
 
(pmol/l) 286,66±44,38 284,65±51,26 ns 
Insulinemia basale (pmol/l) 99,14±21,79 86,42±18,55 ns 
Secrezione di insulina 
basale (pmol/min/m²) 
118,78±13,31 115,86±10,75 ns 
Figura 11. Effetti dell’ exenatide sull’ insulino-secrezione. 
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Secrezione di insulina totale 
(nmol·mˉ²) 
89,89±6,87 89,03±6,77 ns 
-cell GS 
(pmol·minˉ¹·mˉ²·mMˉ¹) 
141,8±19,7 154,1±22,5 ns 
Rate sensitivity 
(nmol·mˉ²·mMˉ¹) 
2,026±0,392 2,632±0,720 ns 
OGIS-180  
(ml·minˉ¹ ·mˉ²) 
333,9±11,4 372,1±17,2 ns 
I dati sono medie ± SE. ns, non significativo. I dati  pre vs post trattamento con exenatide (p) sono 
stati     elaborati  mediante Wilcoxon’s signed-rank test. -cell GS= sensibilità al glucosio della  
cellula. Potentiation ratio= fattore di potenziamento della secrezione calcolato mediante il rapporto tra 
i valori dei tempi [100-120]/[0-20]. ISR a 5 mM = tasso di secrezione di insulina quando la glicemia è 
5 mM. ISR a 5,5 mM = tasso di secrezione di insulina quando la glicemia è 5,5 mM. OGIS-180= 
indice di insulinosensibilità al carico di glucosio orale calcolato al tempo 180.  
 
Non vi erano modificazioni della secrezione basale e totale di insulina 
dopo il trattamento. Si osservava un miglioramento della -cell GS e della rate 
sensitivity anche se per nessuno di questi parametri si raggiungeva la 
significatività statistica  (rispettivamente pre 141,8±19,7 vs post 154,1±22,5 e 
pre 2,026±0,392 vs post 2,632±0,720, per tutti p compreso tra 0,06 e 0,09 pre 
vs post).  
La curva dose-risposta secrezione insulina/glicemia (Figura 12), che 
esprime la capacità della -cellula di adattarsi ai cambiamenti della glicemia, 
evidenzia un lieve aumento della pendenza dopo i tre mesi di trattamento.  
            
L’insulino-sensibilità periferica, appare lievemente ma non significativamente 










Infine l’analisi dei traccianti evidenzia nei quattro pazienti studiati un 
andamento curvilineo della comparsa del glucosio orale a livello splancnico 
nello studio basale (RaOs); dopo il trattamento si osserva un rallentamento 
della curva di comparsa del glucosio dal tempo +50 fino al termine del periodo 
(Figura 13).  
Parallelamente la curva glicemica  mostra valori ridotti nello stesso 
periodo (da +50 a +240).  
 
Le curve che descrivono la produzione epatica di glucosio (EGP) non 
mostravano invece differenze tra il pre ed il post trattamento a parte una 
mancata ripresa della EGP nell’ultima ora del test dopo i tre mesi di 
trattamento rispetto al pre trattamento (Figura 14). 
 
Le curve che descrivono la velocità di comparsa del glucosio splancnico 
(Ratot) ottenuto dalla somma della comparsa del glucosio orale a livello 
splancnico e dalla produzione epatica di glucosio mostravano un rallentamento 
Figura 12.  Curve dose-risposta della secrezione di insulina nel gruppo 
dei trattamenti. 
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Figura 13. Effetto di 3 mesi di trattamento con exenatide sulla 
velocità di comparsa del glucosio orale. 
Figura 14. Effetto di 3 mesi di trattamento con exenatide sulla 
produzione epatica di glucosio. 








Il nostro studio sull’utilizzo di exenatide in soggetti obesi non diabetici ha 
confermato un effetto significativo di questo farmaco sulla riduzione del peso 
corporeo e del BMI sugli otto soggetti studiati non associata verosimilmente 
alla nausea, effetto collaterale comune dell’utilizzo di exenatide [80], ma 
all’induzione di un senso di sazietà precoce che tutti i soggetti trattati hanno 
riferito, promuovendo l’ipotesi che questo farmaco possa essere utilizzato nella 
terapia dell’obesità, data la scarsità di farmaci oggi a disposizione per questo 
tipo di patologia. È noto che il GLP-1 non influenza l’insulino sensibilità 
periferica (in condizioni di clamp euglicemico), sia in soggetti non diabetici 
che diabetici [94-95], infatti ad oggi è noto soltanto l’effetto del GLP-1 sulla 
riduzione dell’insulinoresistenza sul modello animale [96]. I nostri dati sulla 
insulino-sensibilità stimata con il metodo OGIS confermano tali evidenze. 
I dati derivati dal modello matematico che descrive la funzione della 
Figura 15. Effetto di 3 mesi di trattamento con exenatide sulla 
comparsa totale del glucosio splancnico. 
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cellula, evidenziano lievi e non significativi miglioramenti della funzione 
pancreatica. D’altra parte è noto che i soggetti con obesità grave, ma non 
diabetici, sono ipersecretori ma mostrano una funzione cellulare intatta finchè 
mantengono una normale tolleranza al glucosio [15].  
In questo studio l’exenatide non ha determinato alcuna variazione della 
secrezione di insulina a digiuno  a sostegno dell’evidenza che il farmaco agisce 
solo in condizioni di iperglicemia come testato nei soggetti diabetici [29].  
 
Il pattern temporale di secrezione di insulina, non mostra tuttavia 
incremento neanche nella fase di picco immediatamente post prandiale,  questo 
potrebbe essere indicativo di un ritardo nell’azione del farmaco che nel nostro 
studio veniva somministrato 20 minuti prima del pasto come da indicazione.  
E’ possibile quindi che, almeno per quel che riguarda la nostra tipologia di 
soggetti affetti da obesità grave, i tempi di azione siano ritardati.  
 
Questo studio è il primo condotto sull’uomo che analizza l’effetto 
dell’exenatide sull’assorbimento di glucosio splancnico. Benchè ancora, per la 
complessità della metodica, i risultati siano preliminari, sembrano indicare un 
rallentamento della comparsa del glucosio splancnico  che si evidenzia dopo 
circa 1 ora dalla somministrazione del farmaco e perdura per le 5 ore 
successive e sembrerebbe interamente responsabile della riduzione della 
glicemia osservata nello stesso periodo. Il ritardo nella comparsa di glucosio 
splancnico potrebbe essere dovuto alla capacità dell’exenatide di determinare 
un rallentamento dello svuotamento gastrico.  
 
Inoltre, studi condotti sull’animale suggeriscono che il GLP-1 può inibire 
la produzione epatica di glucosio indipendentemente dalla sua azione sugli 
ormoni insulari [95], ma tuttavia non ci sono evidenze sull’uomo.   
I nostri risultati evidenziano che l’effetto sulla EGP è solo debolmente 
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evidente nella fase finale del test (Fig.14) quando è anche evidente un lieve 
aumento della produzione di insulina (Fig.11). Questo indicherebbe che 
l’influenza dell’exenatide sulla produzione epatica di glucosio sia mediato 
dall’insulina. Infine l’effetto sulla secrezione di insulina del farmaco nei 
soggetti non diabetici sembra essere mediato, non tanto dalle concentrazioni 
plasmatiche di glucosio, quanto dall’assorbimento di glucosio splancnico, 
come si evince osservando il pattern temporale della secrezione di insulina che 
mostra un lieve incremento nella fase finale del test (Fig.11) periodo nel quale 
la glicemia è stabile e sovrapponibile al pretrattamento (Fig.10) ma continua a 





In conclusione nei soggetti con obesità grave non diabetici l’exenatide, 
oltre ad una significativa riduzione di peso, sarebbe in grado di  
1. determinare un rallentamento dell’assorbimento di glucosio 
splancnico 
2. aumentare la secrezione di insulina attraverso un qualche 
meccanismo che sembra dipendente, non dalle concentrazioni 
plasmatiche di glucosio, ma dal suo assorbimento splancnico 
3. inibire la EGP non direttamente ma attraverso l’aumento della 
secrezione di insulina  
4. infine la sua azione sul metabolismo del glucosio si evidenzierebbe 
almeno 1 ora dopo la sua somministrazione 
 
Alcuni dei risultati di questo studio sono solo preliminari, ulteriori studi 
sono ancora necessari per confermare questi risultati. 
 
 Pamela Presti  65 
Bibliografia. 
 
[1] Morpurgo P.S., Sartorio A,: Tessuto adiposo, obesità e disturbi del 
comportamento alimentare. Malattie del sistema endocrino e del metabolismo 
17:496-498, 2006. 
[2] Klein S, Wadden T, Sugermon HJ: AGA Technical review on obesity. 
Gastroenterol 123:882, 2002. 
[3] Ferrannini E, Camastra S, Gastaldelli A, Sironi AM, Natali A, Muscelli E, 
Diabetes 
53(3):S26-S33, 2004. 
[4] Rabinowitz D, Zierler KL: Forearm metabolism in obesity and its response 
to intra-arterial insulin: characterization of insulin resistance and evidence for 
adaptive hyperinsulinism. J Clin Invest 41:2173-2181, 1962. 
[5] Yoon KH, Ko SH, Cho JH, Lee JM, Ahn YB, Song KH, Yoo SJ, Kang MI, 
Cha BY, Lee KW, Son HY, Kang SK, Kim HS, Lee IK, Bonner-Weir S: 
Selective b cell loss and b cell expansion in patients with type 2 diabetes 
mellitus in Korea. J Clin Endocrinol Metab 88:2300-2308, 2003. 
[6] Cretti A, Lehtovirta M, Bonora E, Brunato B, Zenti MG, Tosi F, Caputo M, 
Caruso B, Groop LC, Muggeo M, Bonadonna RC: Assessment of beta-cell 
function during the oral glucose tolerance test by a minimal model of insulin 
secretion. Eur J Clin Invest 31:405-416, 2001. 
[7] Mari A, Tura A, Gastaldelli A, Ferrannini E: Assessing insulin secretion by 
modelling in multiple-meal tests: role of potentiation. Diabetes 51 
(Suppl.1):S221-S226, 2002. 
[8] Faber OK, Christensen K, Kehlet H, Madsbad S, Binder C: Decreased 
insulin removal contributes to hyperinsulinemia in obesity. J Clin Endocrinol 
Metab 53:618-621, 1981.  
[9] Ferrannini E, Cobelli C: The kinetics of insulin in man. General aspects. 
Diabete Metab Rev 3:335-363, 1987.  
 Pamela Presti  66 
[10] Ferrannini E, Natali A, Bell P, Cavallo-Perin P,Lalic N, Mingrone G: 
Insulin resistance and hypersecretion in obesity. J Clin Invest 100: 1166-1173, 
1997. 
[11] Ferrannini E, Cobelli C: The kinetics of insulin in man: the role of the 
liver. Diabete Metab Rev 3:365-397,1987. 
[12] Polonsky KS, Given BD, Hirsh L, Shapiro ET, Tillil H, Beebe C, 
Galloway JA, Frank BH, Karrison T, Van Cauter E: Quantitative study of 
insulin secretion and clearance in normal and obese subjects. J Clin Invest 
81:435-441, 1988. 
[13] Eaton RP, Allen RC, Schade DS, Erickson KM, Standefer J: Prehepatic 
insulin production in man: kinetic analysis using peripheral connecting peptide 
behavior. J Clin Endocrinol Metab 51:520-528,1980. 
[14] Polonsky KS, Given BD, Van Cauter E: 24-hours profiles and pulsatile 
patterns of insulin secretion in normal and obese subjects. J Clin Invest 81:442-
448, 1988. 
[15] Camastra S, Manco M, Mari A, Baldi S, Gastaldelli A, Greco A, Mingrone 
G, Ferrannini E: β-cell function in morbidly obese subjects during free living: 
Long- term effects of weight loss. Diabetes 54:2382-2389, 2005.  
[16] Holst JJ. The Physiology of Glucagon-like Peptide 1. Physiol Rev; 87: 
1409-39,2007.  
[17] Mentlein R, Gallwitz B, Schmidt WE: Dipeptidyl-peptidase IV hydrolysis 
gastric inhibitory polypeptide, glucagon-like peptide 1 (7-36)amide, peptide 
histidine methionine and is responsible for their degradation in human serum. 
Eur J Biochem 214:829-835, 1993. 
[18] Dupre J, Ross SA, Watson D, Brown JC: Stimulation of insulin secretion 
by gastric inhibitory polypeptide in man. J Clin Endocrinol Metab 37:826-828, 
1973. 
[19] Mayo KE, Miller LJ, Bataille D, Dalle S, Goke B, Thorens B, Drucker DJ: 
International Union of Pharmacology, XXXV. The glucagon receptor family. 
 Pamela Presti  67 
Pharmacol Rev 55:167-194, 2003. 
[20] Nauck MA, Heimesaat MM, Orskov C, Holst JJ, Ebert R, Creutzfeldt W: 
Preserved incretin activity of glucagon-like peptide 1 (7-36 amide) but not of 
synthetic human gastric inhibitory polypeptide in patients with type 2 diabetes 
mellitus. J Clin Invest 91:301-307, 1993. 
[21]  Dube PE, Brubaker PL. Nutrient, neural and endocrine control of GLP-1 
secretion. Horm Metab Res 36:755-760, 2004. 
[22] Orskov C, Holst JJ, Poulsen SS, Kirkegaard P. Pancreatic and intestinal 
processing of proglucagone in man. Diabetologia 30:874-881, 1987. 
[23] Mojsov S, Heinrich G, Wilson IB, Ravazzola M, Orci L, Habener JF. 
Preproglucagon gene espression in pancreas and intestine diversifies at the 
level of post-translational processing. J Biol Chem 261:11880-11889, 1986. 
[24] Figura 3. Schema della processazione della molecola del proglucagone nel 
pancreas, nell’intestino e nel cervello. Lin Li. Is glucagon like peptide 1, an 
agent treating diabetes, a new hope for Alzheimer’s disease? Neuroscience 
Bullatin 23(1):58-65, 2007. 
[25]  Deacon CF, Nauck MA, Toft-Nielsen M, Pridal L, Willms B, Holst JJ. 
Both subcutaneously and intravenously administered glucagon-like peptide 1 
are rapidly degraded from the NH2-terminus in type 2 diabetic patients and in 
healthy subjects. Diabetes 44:1126-1131, 1995. 
[26] Oskov C, Wettergren A, Holst JJ. Biological effects and metabolic rates of 
glucagon-like peptide-1 7-36 amide and glucagon-like peptide-1 7-37 in 
healthy subjects are indistinguishable. Diabetes 42:658-661, 1993. 
[27] Vahl TP, Paty BW, Fuller BD, Prigeon RL, D’Alessio DA. Effects of GLP-
1 (7-36)NH(2), GLP-1 (7-37), and GLP-1 (9-36)NH(2) on intravenous glucose 
tolerance and glucose-induced insulin secretion in healthy humans. J Clin 
Endocrinol Metab 88:1772-1779, 2003. 
[28] Deacon CF, Pridal L, Klarskov L, Olesen M, Holst JJ. Glucagon-like 
peptide 1 undergoes differential tissue-specific metabolism in the anesthetized 
 Pamela Presti  68 
pig. Am J Physiol Endocrinol Metab 271:E458-E464, 1996.  
[29]  Mari A, Sallas WM, He YL, Watson C, Ligueros-Saylan M, Dunning BE, 
Deacon CF, Holst JJ, Foley JE. Vildagliptin, a dipeptidyl peptidase-IV 
inhibitor, improves model-assessed β cell function in patients with type 2 
diabetes. J Clin Endocrinol Metab 90:4888-4894, 2005. 
[30] Nauck M, Stockmann F, Ebert R, Creutzfeldt W. Reduced incretin effect in 
type 2 (non-insulin-dependent) diabetes. Diabetologia 1986; 29: 46-52. 
[31] Muscelli E, Mari A, Casolaro A, et al. Separate impact of obesity and 
glucose tolerance on the incretin effect in normal subjects and type 2 diabetic 
patients. Diabetes 2008; 57: 1340-8.  
[32] Verdich C, Flint A, Gutzwiller JP, Naslund E, Beglinger C, Hallstrom PM, 
Long SJ, Morgan LM, Holst JJ, Astrup A. A meta-analysis of the effect of 
GLP-1(7-36) amide on ad libitum energy intake in humans. J Clinic Endocrinol 
Metab 86:4382-4389, 2001. 
[33] Holst JJ, Schwartz TW, Lovgreen NA, Pedersen O, Beck Nielsen H. 
Diurnal profile of pancreatic polypeptide, pancreatic glucagon, gut glucagon 
and insulin in human morbid obesity. Int J Obesity 7:529-538,1987. 
[34] Naslund E, Gryback P, Backman L, Jacobsson H, Holst JJ, Theodorsson E, 
Hallstrom PM. Distal small bowel hormones: correlation with fasting 
antroduodenal motility and gastric emptying. Dig Dis Sci 43:945-952,1998.  
[35] Verdich C, Toubro S, Buemann B, Lysgard MJ, Juul HJ, Astrup A. The 
role of postprandial releases of insulin and incretin hormones in meal-induced 
satiety-effect of obesity and weight reduction. Int J Obes Relat Metab Disord 
25: 1206-1214, 2001. 
[36] Rask E, Olsson T, Soderberg S, Johnson O, Seckl J, Holst JJ, Ahren B. 
Impaired incretin response after a mixed meal is associated with insulin 
resistance in nondiabetic men. Diabetes Care 24: 1640-1645, 2001. 
[37] Toft-Nielsen MB, Damholt MB, Madsbad S, Hilsted LM, Hughes TE, 
Michelsen BK, Holst JJ. Determinants of the impaired secretion of glucagon-
 Pamela Presti  69 
like peptide-1 in type 2 diabetic patients. J Clin Endocrinol Metab 86: 3717-
3723, 2001. 
[38] Carr R, Larsen M, Jelic K, Lindgren O, Vikman J, Holst J, Deacon C, 
Ahren B: Secretion and dipeptidyl peptidase 4 mediated metabolism of incretin 
hormones after a mixed meal or glucose ingestion in obese compared to lean, 
non diabetic men. J Clin Endocrinol Metab 95:872-878, 2010. 
[39] Le Roux CW, Aylwin SJ, Batterham RL, Borg CM, Coyle F, Prasad V, 
Shurey S, Ghatei MA, Patel AG, Bloom SR. Gut hormone profiles following 
bariatric surgery favor an anorectic state, facilitate weight loss, improve 
metabolic parameters. Ann Surg 243: 108-114, 2006. 
[40] Morinigo R, Moize V, Musri M, Lacy AM, Navarro S, Marin JL, Delgado 
S, Casamitjana R, Vidal J. Glucagon-like peptide-1, peptide YY, hunger, satiety 
after gastric bypass surgery in morbidly obese subjects. J Clin Endocrinol 
Metab 91: 1735-1740, 2006.  
[41] Guidone C, Manco M, Valera-Mora E, Iaconelli A, Gniuli D, Mari A, 
Nanni G, Castagneto M, Calvani M, Mingrone G. Mechanisms of recovery 
from type 2 diabetes after malabsorptive bariatric surgery. Diabetes 55: 2025-
2031, 2006. 
[42] Mayo KE, Miller LJ, Bataille D, Dalle S, Goke B, Thorens B, Drucker DJ. 
International Union of Pharmacology. XXXV. The Glucagon Receptor Family. 
Pharmacol Rev 55: 167-194, 2003. 
[43] Schmidtler J, Dehne K, Allescher HD, Schusdziarra V, Classen M, Holst 
JJ, Polack A, Schepp W. Rat parietal cell receptors for GLP-1 (7-36) amide: 
northern blot, cross-linking, radioligand binding. Am J Physiol Gastrointest 
Liver Physiol 267: G423-G432, 1994. 
[44] Schepp W, Schmidtler J, Riedel T, Dehne K, Schusdziarra V, Holst JJ. 
Exendin-4 and exendin-(9-39)NH2:agonist and antagonist, respectively, at the 
rat parietal cell receptor for glucagon-like peptide-1-(7-36)NH2. Eur J 
Pharmacol 269: 183-191, 1994. 
 Pamela Presti  70 
[45] Young AA, Gedulin BR, Bhavsar S, Bodkin N, Jodka C, Hansen B, 
Denaro M: Glucose-lowering and insulin-sensitizing actions of exendin-4: 
studies in obese diabetic mice, diabetic fatty Zucker rats, and diabetic rhesus 
monkeys. Diabetes 48: 1026-1034, 1999. 
[46] Mari A, Schmitz O, Gastaldelli A, Oestergaard T, Nyholm B, Ferrannini E. 
Meal and oral glucose tests for assessment of beta-cell function: modeling 
analysis in normal subjects. Am J Physiol Endocrinol Metab 283: E1159-
E1166, 2002. 
[47] Holz GG. Epac: A new cAMP-binding protein in support of glucagon-like 
peptide-1 receptor-mediated signal transduction in the pancreatic beta-cell. 
Diabetes 53: 5-13, 2004. 
[48] Gromada J, Holst JJ, Rorsman P. Cellular regulation of islet hormone 
secretion by the incretin hormone glucagon-like peptide-1. Diabetes 435: 583-
594, 1998. 
[49] Holst JJ, Gromada J. Role of incretin hormones in the regulation of insulin 
secretion in diabetic and nondiabetic humans. Am J Physiol Endocrinol Metab 
287: E199-E206, 2004. 
[50] Zhou J, Wang X, Pineyro MA, Egan JM. Glucagon-like peptide-1 and 
exendin-4 convert pancreatic AR42J cells into glucagon- and insulin-producing 
cells. Diabetes 48: 2358-2366, 1999. 
[51] Figura 7. Azioni del GLP-1 sulla β cellula che conducono alla secrezione 
di insulina. Le incretine, il GLP-1, la liraglutide ossia un agonista long-acting. 
www.claudioitaliano.it 
[52] Butler AE, Janson J, Bonner-Weir S, Ritzel R, Rizza RA, Butler PC. Beta-
cell deficit and increased beta-cell apoptosis in humans with type 2 diabetes. 
Diabetes 52: 102-110, 2003. 
[53] Li Y, Cao X, Li LX, Brubacker PL, Edlund H, Drucker DJ. b-Cell PDX-1 
expression is essential for the glucoregulatory, proliferative, cytoprotective 
actions of glucagon-like peptide-1. Diabetes 54: 482-491, 2005. 
 Pamela Presti  71 
[54] Shap P, Vella A, Basu A, Basu R, Schwenk WF, Rizza RA. Lack of 
suppression of glucagon contributes to postprandial hyperglycemia in subjects 
with type 2 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab 85: 4053-4059, 2000.  
[55] Meier JJ, Holst JJ, Schmidt WE, Nauck MA. Reduction of hepatic insulin 
clearance after oral glucose ingestion is not mediated by GLP-1 or GIP in 
humans. Am J Phisiol Endocrinol Metab 293:E849-56, 2007. 
[56] Balent B, Goswami G, Goofloe G, Rogatsky E, Rauta O, Nezami R, Mints 
L, Angeletti RH, Stein DT. Acute elevation of NEFA causes hyperinsulinemia 
without effect on insulin secretion rate in healthy human subjects. Ann NY 
Acad Sci 967:535-43, 2002. 
[57] Graydon S. Meneilly, Johannes D. Veldhuis, and Dariush Elahi. 
Deconvolution Analysis of rapid insulin pulses before and after six weeks of 
continuous subcutaneous administration of glucagon-like peptide-1 in elderly 
patients with type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 90:6251-6256, 2005.  
[58] Creutzfeld WO, Kleine N, Willms B, Orskov C, Holst JJ, Nauck MA. 
Glucagonostatic actions and reduction of fasting hyperglycemia by exogenous 
glucagon-like peptide 1(7-36)amide in type 1 diabetic patients. Diabetes Care 
19: 580-586, 1996. 
[59] Fehmann HC, Goke R, Goke B. Cell and molecular biology of the incretin 
hormones glucagon-like peptide 1 and glucose-dependent insulin releasing 
polypeptide. Endocr Rev 16: 390-410, 1995. 
[60] Read N, French S, Cunningham K. The role of the gut in regulation food 
intake in man. Nutr Rev 52: 1-10, 1994. 
[61] Figura 8. Azioni del GLP-1 sugli organi periferici mediate dalle vie 
nervose. Le incretine, il GLP-1, la liraglutide ossia un agonista long acting. 
www.claudioitaliano.it. 
[62] Tang-Christensen M, Larsen PJ, Thulesen J, Romer J, Vrang N. The 
proglucagon-derived peptide, glucagon-like peptide-2, is a neurotrasmettitor 
involved in the regulation of food intake. Nat Med 6: 802-807, 2000. 
 Pamela Presti  72 
[63] Verdich C, Flint A, Gutzwiller JP, Naslund E, Beglinger C, Hellstrom PM, 
Long SJ, Morgan LM, Holst JJ, Astrup A. A meta-analysis of the effect of 
glucagon-like peptide 1(7-36) amide on ad libitum energy intake in humans. J 
Clin Endocrinol Metab 86: 4382-4389, 2001.  
[64] Henry RR, Ratner RE, Stonehouse AH, Guan X, Poon T, Malone JK, Kim 
D, Kendall DM. Exenatide maintained glycemic control with associated weight 
loss reduction over 2 years in patients with type 2 diabetes. Diabetes 55: A116, 
2006. 
[65] Larsen PJ, Holst JJ. Glucagon-related peptide 1: hormone and 
neurotransmitter. Regul Pept 128: 97-107, 2005. 
[66] During MJ, Cao L, Zuzga DS, Francis JS, Fitzsimons HL, Jiao X, Bland 
RJ, Klugmann M, Banks WA, Drucker DJ, Haile CN: Glucagon-like peptide 1 
receptor is involved in learning and neuroprotection. Nat Med 9: 1173-1179, 
2003.  
[67] Gros R, You X, Baggio LL, Kabir MG, Sadi AM, Mungrue IN, Parker TG, 
Huang Q, Drucker DJ, Husain M: Cardiac function in mice lacking the 
glucagon-like peptide 1 receptor. Endocrinology 144: 2242- 2252; 2003. [75] 
Orskov L, Holst JJ, Moller J, Orskov C, Moller N, Alberti KG, Schmitz O. 
GLP-1 does not acutely affect insulin sensitivity in healthy man. Diabetologia 
39:1227-32, 1996. 
[68] Ahren B, Larsson H, Holst JJ. Effects of glucagon-like peptide-1 on islet 
function and insulin sensitivity in noninsulin-dependent diabetes mellitus. J 
Clin Endocrinol Metab 82:473-8, 1997. 
[69] Ayala JE, Bracy DP, James FD, Julien BM, Wasserman DH, Drucker DJ. 
The GLP-1 receptor regulates endogenous glucose production and muscle 
glucose uptake independent of its incretin action. Endocrinology 150: 1155-
1164, 2009). 
[70] Crowley VE, et al: Obesity theraphy: Altering the energy intake and 
expenditure balance sheet. Nat Rev Drug Disc 1: 276, 2002. 
 Pamela Presti  73 
[71] Rucker D et al: Obesity theraphy: Farmacoterapia per il sovrappeso e 
l’obesità: modesta riduzione del peso con Orlistat e Sibutramina. BMJ 2007. 
[72] Rachman J, Barrow BA, Levy JC, Turner RC. Near-normalisation of 
diurnal glucose concentrations by continuous administration of glucagon-like 
peptide 1 (GLP-1) in subjects with NIDDM. Diabetologia 40(2): 205-211, 
1997. 
[73] Kendall DM, Riddle MC, Rosenstock J, Zhuang DL, Kim DD, Fineman 
MS, et al. Effects of exenatide (exendin-4) on glycemic control over 30 weeks 
in patients with type 2 diabetes treated with metformin and a sulfonylurea. 
Diabetes Care 28(5): 1083-1091, 2005.  
[74] De Fronzo RA, Ratner RE, Han J, Kim DD, Fineman MS, Baron AD. 
Effects of exenatide on glycemic control and weight over 30 weeks in 
metformin-treated patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 28(5): 1092-
1100, 2005.  
[75] Buse JB, Klonoff DC, Nielsen LL, Guan XS, Bowlus CL, Holcombe JH et 
al. Metabolic effects of two years of exenatide treatment on diabetes, obesity, 
and hepatic biomarkers in patients with type 2 diabetes: An interim analysis of 
data from the open-label, uncontrolled extension of three double-blind, 
placebo-controlled trials. Clin Ther 29(1): 139-153, 2007. 
[76] Buck MC, Diamant M, Corner A, Eliasson B, Mallory JL, Shaginian RM 
et al. One-year treatment with exenatide improves beta-cell function, compared 
to insulin glargine, in metformin treated type 2 diabetes patients: A 
randomized, controlled trial. Diabetes Care 32(5): 762-768, 2009. 
[77] Cervera A, Wajcberg E, Sriwijitkamol A, Fernandez M, Zuo PG, Triplitt C 
et al. Mechanism of action of exenatide to reduce postprandial hyperglycemia 
in type 2 diabetes. Am J Physiol Endocrinol Metab 294(5): E846-852, 2008. 
[78] Mari A, Nielsen LL, Nanayakkara N, De Fronzo RA, Ferrannini E, 
Halseth A. Mathematical modeling shows exenatide improbe beta-cell function 
in patients with type 2 diabetes treated with metformin or metformin and a 
 Pamela Presti  74 
sulfonylurea. Horm Metab Res 38(12): 838-844, 2006. 
[79] UKPDS Study group, Intensive blood-glucose control with sulphonylureas 
or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in 
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 352(9131): 837-853, 1998. 
[80] Buse JB, Henry RR, Han J, Kim DD, Fineman MS, Baron AD. Effects of 
exenatide on glycemic control over 30 weeks in sulfonylurea-treated patients 
with type 2 diabetes. Diabetes Care 27(11): 2628-2635, 2004. 
[81] Klonoff DC, Buse JB, Nielsen LL, Guan XS, Bowlus CL, Holcombe JH et 
al. Exenatide effects on diabetes, obesity, cardiovascular risk factors and 
hepatic biomarkers in patients with type 2 diabetes treated for at least 3 years. 
Curr Med Res Opinion 24(1): 275-286, 2008. 
[82] Blonde L, Klein EJ, Han J, Zhang B, Mac SM, Poon TH et al. Interim 
analysis of the effects of exenatide treatment on A1C, weight and 
cardiovascular risk factors over 82 weeks in 314 overweight patients with type 
2 diabetes. Diabetes Obes Metab 8(4):436-447, 2006. 
[83] Heine RJ, Van Gaal LF, Johns D, Mihm MJ, Widel MH, Brodows RG. 
Exenatide versus insulin glargine in patients with suboptimally controlled type 
2 diabetes- A randomized trial. Ann Intern Med 143(8):559-569, 2005. 
[84] Stefan N, Kantartzis K, Haring HU. Causes and metabolic conseguences 
of fatty liver. Endocr Rev 29(7):939-960, 2008. 
[85] Qin X, Shen H, Liu M, Yang Q, Zheng S, Sabo M. et al. GLP-1 reduces 
intestinal lymph flow, triglyceride absorption, and apolipid production in rats. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 288:G943-G949, 2005. 
[86] Madsbad S, Schmitz O, Ranstam J, Jakobsen G, Matthews DR: Improved 
glycemic control with no weight increase in patients with type 2 diabetes after 
once-daily treatment with the long-acting glucagon-like peptide 1 analog 
liraglutide: a 12-week, double-blind, randomized, controlled trial.Diabetes 
Care 27: 1335-1342, 2004. 
[87] Harder H, Nielsen L, Tu DT, Astrup A: The effect of liraglutide, a long-
 Pamela Presti  75 
acting glucagon-like peptide 1 derivative, on glycemic control, body 
composition, and 24-h energy expenditure in patients with type 2 diabetes. 
Diabetes Care 27:1915-1921, 2004. 
[88] Schnabel CA, Wintle M, Kolterman O. Metabolic effects of the incretin 
mimetic exenatide in the treatment of type 2 diabetes. Vasc Health Risk Manag 
2:69-77, 2006. 
[89] Hansen PA, Corbett JA. Incretin hormones and insulin sensitivity. Trends 
in Endocrinology and Metabolism 16:4, 2005. 
[90] Prigeon RL, Quddusi S, Paty B, D’Alessio DA. Suppression of glucose 
production by GLP-1 independent of islet hormones: a novel extrapancreatic 
effect. Am J Physiol Endocrinol Metab 285:E701-7, 2003. 
[91] Ayala J, Bracy D, James F, Julien B, Wasserman D, Drucker D. GLP-1 
Receptor regulates endogenous glucose production and muscle glucose uptake 
independent of its incretin action. Endocrinology 150(3): 1155-1164, 2009. 
[92] Orskov L, Holst JJ, Moller J, Orskov C, Moller N, Alberti KG, Schmitz O. 
GLP-1 does not acutely affect insulin sensitivity in healthy man. Diabetologia 
39:1227-32, 1996. 
[93] Ahren B, Larsson H, Holst JJ. Effects of glucagon-like peptide-1 on islet 
function and insulin sensitivity in noninsulin-dependent diabetes mellitus. J 
Clin Endocrinol Metab 82:473-8, 1997.  
[94] Bradley DP, Kulstad R, Schoeller DA. Exenatide and weight loss. 
Nutrition 26:243-249, 2010. 
[95] Romijn JA, Pijl H. GLP-1 treatment reduces endogenous insulin resistance 
via activation of central GLP-1 receptors in mice fed a high-fat diet. Am J 
Physiol Endocrinol Metab, 2010. 
[96] DeFronzo RA, Ferrannini E, Hendler R, Felig P, Wahren J. Regulation of 
splanchnic and peripheral glucose uptake by insulin and hyperglycemia in man. 
Diabetes 32:35-45, 1983. 
[97] Katz LD, Glickman MG, Rapoport S, Ferrannini E, DeFronzo RA. 
 Pamela Presti  76 
Splanchnic and peripheral disposal of oral glucose in man. Diabetes 32:675-9, 
1983. 
[98] Iozzo P, Geisler F, Oikonen V, Maki M, Takala T, Solin O, Ferrannini E, 
Knuuti J, Nuutila P; 18F-FDG PET Study. J Nucl Med 44:682-9, 2003.  
 
